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OZET

Prematiire Retinopatisi Prevelansi ve Prematiire
Retinopatisinin Dogum Haftasi

ve Dogum Agirhg ile Iliskisi

Amac: Ekim 2013 -Ekim 2014 tarihleri arasinda, Adana Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi Prematiir Retinopati Tant ve Tedavi
Merkezi‘nde tarama ve takip muayeneleri yapilan bebeklerde prematiire retinopatisi (PR)
gelisimi ve PR gelisiminin dogum haftasi ve dogum agirligi ile iligkisini aragtirmak.

Yontem-Gerecler: 37 ve alt1 gestasyon haftasinin altinda dogan 382 bebegin

dosyalar retrospektif olarak tarandi. Bebeklerin dogum haftalari, dogum agirliklari
ve gbz muayene sonuglart kaydedildi. PR sikligi, PR nin cinsiyet, dogum agirlig1 ve
dogum haftasi ile iligkisi analiz edildi.

Bulgular: Calismaya 382 prematiire bebek alindi. Bebeklerin 133’iinde (%35) PR
goriiliirken, 249 bebekte (%65) PR saptanmamistir. PR goriilen 133 bebegin, 77’si (%58)
Evre 1, 1371 (%10) Evre 2, 29°u (%22) Evre 3, 2°s1 (%2) Evre 4a, 1’1 (%1) Evre 4b, 1’1
(%]1) Evre 5 ve 10’u (%8) APROP olarak tespit edilmistir. PR’li bebeklerin PR zonlart;
9’unda (%7) Zon 1, 59’unda (%45) Zon 2 ve 63’linde (%48) Zon 3 olarak belirlenmistir.
PR gelisimi diisik dogum agirligt ve dogum haftas: ile istatistiksel olarak anlamli
bulundu.

Sonuclar: PR, multifaktoriyel bir hastaliktir. Erken dogan bebeklerde PR goriilme
orant %35 dir. Diisiik dogum agirligi ve dogum haftas1 PR gelisimi i¢in en dnemli risk

faktorleridir.

Anahtar Sozciikler: Prematiire retinopatisi, epidemiyoloji, risk faktorleri
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ABSTRACT

The Prevalence of Retinopathy of Prematurity and
Relationship Between Retinopathy of Prematurity Gestational

Age and Birth Weight

Purpose: To determine the incidence of retinopathy of prematurity (PR) and the
risk factors especially gestational age and birth weight associated with its development.

Materials and Methods: A retrospective study was conducted from october 2013
through october 2014 for premature infants who were 37 gestational weeks or younger.
Three hundred eighty-two consecutive infants were included in the data analysis. Birth
weight and gestational age were evaluated according to the development of RP.

Results: PR was detected in 133 babies(%35) of 382 babies; of those %58 had
stage 1 disease, %10 had stage 2 disease, %22 had stage 3, %2 had stage 4a, %1 had
stage 4b, %1 had stage 5 and %8 had aprop disease. Zone distribution was %7 zone
1, %45 zone 2 and %48 zone 3. Low birth weight and low gestational age was
statistically associated with retinopathy of prematurity.

Conclusion: PR is known to be a multifactorial disease. Incidence of retinopathy
of prematurity in premature infants is %35. Major risk factors are low gestational age

and low birth weigth.

Key Words: Retinopathy of prematurity, epidemiology, risk factors.
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1.GIRIS VE AMAC

Prematiir retinopatisi (PR) erken dogan bebekleri yenidogan déoneminde etkileyen,
bliylik ol¢iide engellenebilir gorsel sakatlik nedenlerinden biri olmasina ragmen gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde cocukluk caginin en 6nemli korlikk sebebi olan bir
hastaliktir(1). Prematiir retinopatisi, damarlanmis ve damarlanmamis retina sinirinda,
yeni retina damarlarinin normal olmayan ¢ogalmasi ile karakterizedir(2).

Teknoloji ¢agi olan giliniimiizde yogun bakim sartlarinin gelismesi ile ¢ok agir
durumdaki prematiir bebekler bile artik yasatilabilmektedir. Bu durum ise PR gelisimine
zemin hazirlamaktadir(3). Bir ¢ok agir prematiir bebeklerde PR gelismektedir fakat
olgularin %85'inde kendiliginden gerileme olmaktadir(4,5). Siddetli PR gelisen hastalar
ancak zamaninda yapilan muayene ve tedavi ile kor olmaktan kurtabilir. Bu sebeple risk
altindaki bebeklerin prematiire bebek muayenesinde uzman goéz hekimlerince retina
taramasi ve diizenli takibi yapilmalidir. Ayrica her iilkenin kendine 6z bir tarama programi
olmahidir. Degisik tlkelerin degisik tarama programlar1 mevcuttur. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD), Amerikan Oftalmoloji Akademisi, Amerikan Pediatri Akademisi,
Amerikan Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Birligi’nin ortak goriisii ile 1500 gram veya
30 hafta ve altinda dogan bebeklerin PR icin taranmasi Onerilmekte, otuz haftanin
tizerinde veya 1500-2000 gram arasinda olup sistemik hastalik eslik eden riskli bebekler
de tarama kapsamina alinabilmektedir. ingiltere’de ise 1501 gramdan az ve/veya 32
haftanin altinda dogan bebeklere PR taramasi onerilmektedir. Bazi iilkelerde ise rutin
olarak 37 haftadan daha erken dogan bebekler rutin muayene edilmektedir. Ulkemizde
ise bu konuda tam bir fikir birligi olmamakla beraber baz1 yazarlar 32 hafta ve 1500 gr
altinda dogan bebeklerin taranmasinin gerektigini belirtirken bazilar1 ise 34 hafta ve 2000
gr altinda dogan bebeklerin taranmasini dnermektedirler.

Hastaligin etyolojisi tam olarak net degildir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla
beraber tedavi olanaklar1 gelistirilmistir ama ileri derecede hastaliga sahip olan bazi
hastalarda tedaviye ragmen gérme keskinliklerinde azalma meydana gelmektedir. Halen
tedaviye ve hastalig1 onlemeye yonelik ¢alismalar devam etmektedir.

Prematiire bebeklerde, PR geligsin veya gelismesin yliksek dereceli kirma kusurlari,

nistagmus, sasilik ve bunlarin sonucunda gelisen ambliyopi sonucu gérme azligi



miadinda dogan bebeklere oranla daha fazladir. Siddetli PR gelisen ve esik hastaliga
ilerleyen bebeklerde daha hafif PR goriilen bebeklere gore bu durum daha da yiiksek
siklikta goriilmektedir (6, 7, 8, 9, 10). Bu nedenle tiim prematiire bebekler kirma kusurlari
ve sasilik agisindan alt1 aylikken kontrol edilmeli ve gerekli olgularda miadinda dogan
bebeklerden daha erken donemde gorsel rehabilitasyona baglanmalidir.

Bu calismada klinigimizde PR ac¢isindan tarama ve takip muayeneleri yapilan

hastalarda PR gelisimin siklig1 ve PR igin risk faktorleri aragtirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

PR ilk kez 1942’de Theodore Terry tarafindan tanimlanmistir. Damarlarin ve
fibroblastik dokunun lensin arkasinda gelismesi ve erken dogan bebeklerde iki tarafli
korliik yapmasi seklinde tanimlanan PR, 10 yil igerisinde ¢ocukluk ¢agi korliiklerinin en
sik nedenleri arasinda yerini almistir(11).

1951 yilinda Campbell yenidoganlarda kontrolsiiz oksijen desteginin olumsuz
retinal yan etkilerini 6ne slirmiis ve o yillarda yapilan klinik deneylerde yiiksek dozda ve
kontrolsiiz oksijen kullaniminin PR ile iliskisi ortaya konulmustur. Bu epidemide yaklasik
7000 bebek kor olmustur. Deneysel hayvan calismalarinda da asir1 oksijen kullanimiyla
PR benzeri damar degisiklikleri saptanmstir(12,13). ilk PR epidemisi oksijen
kullaniminin kontrol altina alinmasi sonucu 6nlenmis ve sonlandirilmistir. Fakat oksijen
kullaniminin kesilmesine bagli olarak yenidoganlarda atelektazi ve respiratuar distres
sendromdan (RDS) oliimler artis gostermistir(14). 1960 yilinda Avery oksijenin
kesilmesiyle RDS kaynakl1 bebek 6liimlerinde artis oldugunu bildirmistir(15). McDonald
ve arkadaslari ise serebral palsi riskinin arttigini bildirmistir(16).

Ikinci ROP epidemisi 1970 ile 1980 yillar1 arasinda goriilmiistiir. Bu epidemide
dikkatli monitarizasyonlu ventilasyon yontemlerinin gelistirildigi ve 750-999 gr gibi ¢cok
diisiik dogum agirligindaki preterm bebeklerin yasam oranlarinin artig1 goriilmistiir(17).
Phelps 1950’1 yillarda 1000g altindaki bebeklerin %38’1 yasatilabilirken, ventilatorler,
surfaktan, intravendz beslenme ve diger gelismelerle bu gruptaki yasatilma oraninin
1980’1lerde %37’ ye ¢iktigini ortaya koymustur(18). Ugiincii ROP epidemisi ise gectigimiz
10 yilda 6zellikle Latin Amerika, Dogu Avrupa ve Asya iilkeleri gibi orta diizeyde gelirli
iilkelerde yasanmistir. Bu epideminin muhtemel nedenleri; yetersiz dogum 6ncesi izlem
oranlarinin prematiire dogum oranlarinda artisa yol agmasi ve temel yenidogan bakim
kosullarinin diisiikk dogum agirlikli (<1500 gr) bebeklerin yasatilabilmesini saglayacak
diizeyde olmas1 fakat morbiditeleri 6nleyecek kalitede bulunmamasidir(19,20).

Giliniimiizde imkanlarin gelismesi ile diisiik dogum agirlikli prematiir bebeklerin
yasam oranlar1 giderek artmakta dolayisi ile PR vakalarinin sayisi artmakta ve bu da PR

patogenezi ve tedavisine yonelik ilgiyi arttirmaktadir.



2.2. Epidemiyoloji

Ilk epidemi 1948 ile 1954 yillar1 arasinda goriilmiistiir(21). Bu donemde yapilan
arastirmalar sonucu PR ye yiiksek doz oksijenin neden oldugu anlasilmis ve daha sonra
oksijen miktarinda kisitlamaya gidilerek PR insidansi azalmistir. 1950’lerde g¢ocuk
korliiklerinin %50 sine neden olan PR alinan tedbirlerle 1965 yilinda korliiklerin %4’ tine
neden olmustur(22). 1960 yillarinda ¢ok diisiik dogum agirlikli bebklerin yasatilmasi ile
bu oran artmistir(23,24).

Teknolojik gelismeler ile muayene yontemleri daha efektif hale gelmis, indirekt
oftalmoskopun muayenede kullanilmasi ile beraber PR’nin erken sathalar1 taninmaya
baslanilmistir 1970’lerde. Daha 6nceleri ise PR tanisi hastalik ¢ok ileri evrelerdeyken
konulmaktaydi. Bu ylizden 1970’lerden Onceki insidans caligsmalar ile sonrasindaki
insidans ¢aligmalarini karsilagtirmak ¢ok saglikli olamaz. 1980°lerde Flynn 639 hastayla
yaptig1 c¢alismada diisik dogum agirliginin PR’nin en Onemli etkeni oldugunu
belirtmistir(25). Campbell ve arkadaslari ise yenidogan YBU’de 2958 hastadan hayatta
kalan 2484 hastanin 72’sinde akut PR gelistigini ve bunlardan 60’1nin dogum agirliginin
1500 gr’mn altinda oldugunu belirtmistir(26).

Phelps Amerika’da 1979 yilinda PR nedeniyle yaklasik 546 bebegin kor oldugunu
ve yilda 2100 bebegin miyopi, sasilik, korliikk ve ge¢ retina dekolmanini igeren skatrisyel
degisiklikler nedeniyle etkilenecegini tahmin etmistir(23).

PR ‘nin insidansi, klinik seyri ve dogal siirecine iliskin yararli bilgiler CRYO-ROP
(Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity; CRY O-ROP) calismasindan elde edilmistir.
1986 yilinda baslatilan bu prospektif, randomize, ¢ok merkezli ¢alismada (CRY O-ROP)
dogum agirligr 1251 gr‘dan kiiclik 4099 yenidogan incelenmis ve bir veya iki gézde
herhangi bir evredeki PR siklig1 % 65.8 olarak bildirilmistir(27). Cinsiyet, esik hastaliga
ilerlemeyle iligkili bulunmazken, ¢oklu dogum ve hastane dis1 dogum, agir hastalik PR
gelisme riskini arttirdigi bildirilmistir.

Yakin ge¢miste yapilan ¢ok merkezli prematiire retinopatisinin erken tedavisi
“Early Treatment for Retinopathy of Prematurity (ETROP)” caligmasinda , dogum
agirhigr 750 gr’in altinda olan yenidoganlarin %92.7’sinde, dogum agirligr 750-999 gr
olanlarm  %75.8’inde ve dogum agirhigt 1000-1250 gr olan yenidoganlarin
ise %43.7°sinde PR gelistigi bildirilmistir(28,29). Dogum agirlig1 1251 gr’dan az olan



tiim yenidoganlar i¢in PR siklig1 %68 olarak ifade edilmistir. Gebelik yas1 27 hafta ve
altinda olan yenidoganlarin %89’unda PR saptanirken, 28- 31 hafta gebelik yasi
olanlarda %51.7, gebelik yas1 32 hafta ve lizerinde olan yenidoganlarda ise %14.2
oraninda PR bildirilmistir. CRYO-ROP ve ETROP calismalarinin her ikisinde de PR
siklig1 benzer bulunmus olup, gebelik yasi ve dogum agirhigr azaldikga PR sikligi
artmaktadir.

Bazi ¢alismalarda CRYO-ROP ve ETROP calismalarina gore daha diistik oranlarda
PR siklig1 bildirilmistir(30,31). Bu calisamalarda diisiik siklik degeri ¢alismaya alinan
yenidogan sayisinin yetersiz veya az olmasina bagli olabilir. Yapilan bir ¢aligmada ise
daha yiiksek siklikta PR gelistigi bildirilmistir(32). Bu sikliktaki artisin modern
yenidogan yontemlerindeki ilerlemelere bagli olarak ileri derecede immatiir
yenidoganlarin sag kalim oranlarinin artmasi sonucu olabilecegi vurgulanmaktadir.

Ulkemizde PR insidans: ile ilgili baz1 calismalar yapilmistir. Kavuncuoglu ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 2005 yilinda gordiikleri 1500 gramin altinda, 32.
gestasyon haftasindan 6nce dogan tiim olgular1 ve risk tasiyan, gestasyon yasina gore
kiigiik preterm olgular1 ¢alismaya almislardir. 1379 hastada PR insidansin1 %23 olarak
bildirmislerdir(33).

Akman ve arkadaslar1 37 haftanin altinda dogan 801 bebegi PR gelisimi agisindan
taramiglar ve 32 haftanin altindaki 348 bebegin 176 (%50.9)’sinda PR saptamis ve
bunlarin 41(%11.8)’ini tedavi etmislerdir. 32-34 gestasyon haftasi arasinda dogan 335
bebekten 83 (%25) ’linde PR goriilmiis ve bunlarin ise 11(%3.1)’1 tedavi edilmistir. 34
haftanin iizerinde dogan 98 bebekten 9 (%9.1)’'unda PR saptanmis ve bunlarin tedavi
gereksinimi olmamaistir(34).

Yakin zamanda ilimizde bulunan Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Klinigi’nden Esen ve arkadaslar1 muayene edilen 1250 bebegin 100’iinde
(%8) tedavi gerektiren evrelerde PR tespit etmislerdir(35).

Altunbas ve arkadaglar1 2001 yilinda 236 prematiir bebegi taramislar ve 75(%31.8)
tanesinde PR gelistigini belirtmislerdir. PR saptanan 75 bebegin %36’sinda evre
1, %28’inde evre 2, %32’sinde evre 3 ve %4 linde evre 4 ve 5 PR tespit etmislerdir(36)

2003 yilinda Ege Universitesi’nin yaptif1 calismada 94 prematiir bebegin
15(%15.95) tanesinde PR saptanmistir. Bu ¢calismada PR gelisen bebeklerin gestasyonel

stireleri PR gelismeyenlere gore daha kisa ve dogum agirliklar1 daha diisiik oldugu



goriilmistiir(37)

2011 yilinda Ozbek ve arkadaslar1 179 prematiir bebegi takip etmisler ve ¢alismaya
alman olgularin  65’inde  (%36.3) c¢esitli  evrelerde PR saptamislardir.
Olgularin %58.4’linde evre 1, %12.4’tlinde evre 2, %27.7’sinde evre 3 ve %1.5’inde evre
5 ROP tespit etmislerdir(38).

Oner ve ark.’nin ¢alismasinda takip edilen 306 prematiire olguda %20.9 oraninda
PR bildirilmigtir. Dogum agirlig1 1.500 gr {izeri bebeklerde PR %5.8 iken 1.000 gr alt1
bebeklerde %89.2 olarak saptanmistir. PR evrelerine gore dagilim ise evre 1 %76.5, evre
2 %20.3, evre 4-5 %3.2 olarak degerlendirilmistir(39).

Ozcan ve arkadaslar1 465 bebekten 141’inde (%30.3) PR gelistigini tespit
etmislerdir ve calismalarinda diisiik dogum agirligi ve haftasinin, uzun siire ve yiiksek
diizeyde oksijen tedavisi verilmesinin ve anemi varliginin PR gelisimi i¢in en 6nemli risk
faktorleri oldugu gormiislerdir(40)

Sénmez ve rakadaglari toplam 199 bebegin 113’iinde (%56,8) cesitli evrelerde
(Evre 1-3) PR saptamislardir(41).

Kavurt ve arkadaglar1 2012 yilinda 765 prematiir bebegi 1 yil izlemislerdir ve
118’inde(%15.4) cesitli evrelerde PR gelistigini gérmiislerdir(42).

Goriildigi tizere lilkemizde PR epidemiyolojisi agisindan bir¢ok calisma yapilmis
cesitli ve degisik sonuglar elde edilmistir. Yine tilkemizde yapilan preterm bebeklerde PR
siklig1 ile ilgili yapilan meta analizde, evre III ve {istii PR sikliginin iinitelerde goriilme
sikliginin %0.6-22 arasinda degistigi ve ortalama PR goriilme sikliginin %9.3 oldugu
bildirilmektedir(43).

Amerika’da her yil 1250 gram altinda dogan 14.000 ile 16.000 arasinda
yenidoganda PR goriilmekte ve bunlarin %9°una tedavi gerekmektedir. Tedaviye ragmen
bu ¢ocuklarin % 3-4’linde yasal korliik goriilmektedir (gorme keskinligi < 20/200) (29).
Isvicre ve Hollanda’da ise prematiire bebeklerin %3 ile 5’inde korliik
olusmaktadir(44,45).

Chiang ve arkadaslar1 New York eyaletinde 1996’dan 2000 yilina kadar 1.1 milyon
yenidoganda PR oranin1 %0.2, bunlarin laser fotokoagiilasyon oranini ise %9 olarak
bildirmislerdir(46)

Elanora M. Lad ve arkadaslari Amerika’da 1997-2005 yillar1 arasinda dogan 34

milyon canli dogumda PR insidansinin %0.17 oldugunu ve 28 giiniin iizerinde hastanede



kalan prematiirelerde bu insidansin %15.8’e ¢iktigini, bu bebeklerin ise %8.18’ine laser
fotokoagiilasyon yapildigini bildirmislerdir(47).

Teed ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada ayni merkezde 25 haftanin altinda
dogan 79 bebegin 69’unda (%87) PR gelisimi oldugunu, 25-27 hafta arasinda dogan 152
bebekten 95’inde (%62) PR gelistigini, tip 1 PR’nin ise ilk grupta %23 oraninda
goriiliirken ikinci grupta %9 oraninda goriildiigiinii bildirmislerdir(48).

Rahi ve arkadaslar1 1985-1990 yillar1 arasinda Ingiltere’de PR’ye bagl ¢ocuk
korliiklerinin ¢ocukluk ¢agi gorsel bozukluklarinin %5-8’ini olusturdugunu, 2000 yilinda
bu oranin %3’e diistliglinii bildirmislerdir(49,50,51).

Hollanda’da yapilan bir ¢alismada ise 1991-1995 arasinda PR acisindan tarama
yapilan 538 bebegin %40.9’unda hastalik saptanirken, 2001-2005 yillar1 arasinda
muayene edilen 570 hastanin %23.3’linde retinopati saptanmastir.

Bir ¢ok gelismis iilkede gormeyi tehdit edici retinopati 1000gr {istiindeki
yenidoganlarda goreceli olarak giiniimiizde daha az goriilmekle birlikte 750 gr altinda
dogum agirlig1 olan bebeklerde 6nemli bir problem teskil etmeye devam etmektedir.
Giliney Amerika, Dogu Avrupa ve Asya gibi orta gelirli tilkelerde ise daha yiliksek dogum
agirlikli ve gestasyon haftali bebekler korliik riski altindadirlar. Cesitli caligmalarda bu
durumdan bebeklerin prenatal, perinatal, neonatal ve oftalmik bakim farkliliklarinin
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Gilbert ve arkadaglar1 23 {ilkede gdrmesi 6/60’in altinda olan 4123 hastada
yaptiklar arastirma sonucunda PR’ye bagli gérme azlig1 veya korliik oraninin bir ¢ok
Afrika tlkesinde %0 iken Kiiba’da %38.6 oldugunu bildirmislerdir(52). Yenidogan
yogun bakim hizmeti verilen az ve orta gelirli lilkelerde diisiik dogum agirlikli bebekler
yasatilabilirken PR acisindan yerlesmis tarama, takip ve tedavi programlarinin olmamasi
nedeniyle PR potansiyel olarak dnlenebilir olmasina ragmen 6nemli bir korliikk nedeni
haline gelmistir. Bu durum PR’nin {g¢iincii epidemisi olarak adlandirilmaktadir. Daha
bliylik gestasyonel yasa ve agirlifa sahip bebeklerde esik hastalik gelisiyor olmasi bu
iilkelerde tarama kriterlerinin Amerika, Ingiltere ve Almanya gibi gelismis iilkelerin

tarama kriterlerinden farkli olmasi gerektigini diisindiirmektedir(53).



2.3. Patogenez

2.3.1. Normal Damar Gelisimi

Retinal damarlar anne karninda 16. gestasyonal haftada gelismeye baslar. Bu
doneme kadar retinanin metabolik ihtiyaglar1 koroidden difiizyon yolu ile saglanir. Altinci
gebelik haftasinda vitreus kavitesi i¢inde beliren hiyaloid arter, lensin ve 6n segmentin
beslenmesinden sorumludur(54,55). 36. gestasyonel haftada nazal ora serrataya ve 40.
gestasyonel haftada temporal ora serrataya ulasir. Prematiir infantlarda periferik retina

avaskiilerdir(54). Normal fetusta retinanin damar gelisimi iki fazda gelisir(Sekil 1).
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Sekil 1. Prematiire retinopatisinin patogenezi. PR: Prematiire retinopatisi; VEDF: Vaskiiler
endoteliyal biiyiime faktorii; NV: Neovaskiilerizasyon

2.3.1.1. Vaskiilogenez Faz

Vaskiilogenez faz1 15 ile 21. gestasyonel haftalar arasinda gergeklesir. On besinci

haftadan itibaren hiyaloid arterin adventisyasindan kdken alan mezensimal igsi hiicreler,



optik diskten retina periferine ilerler. Isinsal tarzda gé¢ eden bu hiicreler, ora serrataya
uzanan bir ortii meydana getirir. Igsi hiicreler, norogliyal hiicrelerdir ve retinanin
damarsal yapisinin gelisimine kadar gecen siirecte retinanin enerji ihtiyacini karsilamakla
gorevlidirler. Bu hiicreler gelisip endotel hiicrelerinin kanalini olusturur(56).

Retinal vaskiiler gelisim c¢esitli hayvan modellerinde incelenmistir(57,58,59,60).
Vaskiilogenezde olusan primitif vaskiiler yap1 hayvan modelinde detayli ve giivenilir
incelenmis ve gosterilmistir(61). Vaskiilogenez hipoksiden bagimsiz, VEGF ve diger
sitokinlerin (tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokinler (IL) gibi) salinimina bagh

gergeklesir.

2.3.1.2. Anjiogenez Faz1

Anjiogenez 18-40. haftalarda gergeklesirken santral retinada kapiller yiizeyel-derin
plexus ve periferik kapiller olusumu goriiliir ve fotoreseptor aktivasyonu ile noral doku
gelisimi fizyolojik hipoksiye ve VEGF, IGF-I (insulin-like growth faktor-I), angiopoetin,
Tie-2 gibi anjiojenik faktorlerlerin fizyolojik diizeyde salgilanmasina neden olur(57).

Retinal anjiogenes C57Bl/6 fare retinal anjiyogenez modeli-normoksi kosullarinda
detayl1 ve giivenilir gosterilmistir(62).

Normal in utero kosullarinda kan satiirasyonu %70 ve parsiyel oksijen basinci
(PaO2) 30 mmHg dir. Anne karninda 3. trimesterde maternal/plasental kaynakli IGF-I
yiiksektir ve bebekte okiiler kaynakli olan VEGF aktivasyonu saglar. IGF-I’in koruyucu
ve diizenleyici etkisi 6nemlidir.

IGF-I endotel proliferasyonu i¢in gerekli olan VEGF endiikte Akt ve ERK1/2
mitojen aktive pro- tein kinaz kontrolii yapar, VEGF-bagimli endotelyal gelismeyi
dengeler. P44/42 mitogen-activated protein kinaz VEGF tarafindan aktive edilir ve IGF-
I reseptoriinii regiile eder. Oda kosullarinda kan satiirasyonu %100 ve PaO2: 60-100
mmHg’dir. Prematiire dogan bebek icin bu kosullar relatif hiperoksi olusturmaktadir(63,
64, 65).

Yasam savasi veren prematiir infant ek oksijen tedavisi/ mekanik ventilasyona tabi
tutuldugunda prematiire bebek i¢in yiiksek oksiyen basinci ve hiperoksi oksijenin toksik
etkisini beraberinde ge- tirmektedir.

Yiiksek oksijen basinci, relatif/ toksik hiperoksi, hiperkapni, cyclooxygenase



(COX) aktivitesin yiiksek olmasi, prostaglandin, nitrik oksid (NO) gibi inflamatuvar
ajanlarin seviyesinin yiiksek olmasi, koroidal/ retinal kan akiminin artmasina, kan akimi
otoregiilasyon gelisiminin baskilanmasina neden olmaktadir(66,67,68).

Toksik oksijenin etkisi ile Faz-I olarak tarif edilen vazoobliteratif faz gergeklesir.
Vazoobliterasyona yanit olarak dokuda olusan hipoksi Faz-II olarak adlandirilan
neovaskiilarizasyon ile seyreden vazoproliferatif fazi olusturur.

Faz-1 ve Faz-II’nin olusumunda bir¢ok faktoriin yaninda oksijen bagimli faktor
VEGF ve maternal kaynakli Faktor IGF-I 6nemli rol oynamaktadir(64,65).

Faz-1

Vazoobliterasyonu kapsayan hiperoksinin belirleyici oldugu Faz-1 30-32.
gestasyonel haftalarda gerceklesmektedir. Faz-I hipoksik/iskemik retinada vaskiiler
vazoobliterasyonu igerir. Hiperoksiye yanit olarak serbest radikaller, reaktif oksijen
tiriinleri (ROS) endotel hasarina neden olurlar.

Reaktif oksijen {iriinlerinin artist ROS’un peroksidasyon {irlinlerinin 6zellikle
tromboksan A2, platelelet- activating factor (PAF) ve lisofosfatik asid (LPA) gibi
faktorlerin artmasina ve prematiire bebekte major antioksidatif sistemde etkili ajanlarin
(hemoksigenaz-I Cu-Zn siiperoksid dismutaz, katalaz, vitamin C ve E ve glutatyon
peroksidaz gibi) azalmasina neden olmaktadir ve vaskiiler yapinin hiperoksiye verdigi
yanit, vazokonstriksiyon ortaya ¢ikmaktadir.

Hiperoksik ortamda vazoanijogenik faktorler (VEGEF, eritropoetin, Hypoxia
inducible factor (HIF) gibi) baskilanmaktadir. VEGF eksikliginde vaskiiler endotelyal
apoptosis artmaktadir. Vazokonstriksiyon ve vazoobliterasyon sonucunda dokuda hipoksi
ortaya ¢ikmaktadir(69,70).

Oksijen bagimli faktorlerin yaninda Faz-I’de maternal regiile faktorler IGF-I ,
IGFB3 (IGF-I baglayan protein), -3 lipidleri eksiktir ve vaskiiler yogunluk gelisimi ,
vaskiiler dallanma gelisimi ve noral retinal gelisim baskilanmistir. Faz-I’de olusan oksijen
bagimli ve maternal regiile faktorlerin denge kaybi TNF-a gibi endotel/ sitotoksik
faktorlerin ¢ok fazla iiretilmesine neden olmaktadir. Faz-I’de vaskiiler yapilanma
duraksamaktadir(71,72).

Oksijen endiikte retinopati (OIR) C57BL/6 fare modelinde hiperoksik ortamda
PR’nin Faz-I donemi detayli ve giivenilir incelenmistir ve vaskiiler yapinin

vazokonstriksiyon ve vazoobliterasyon ile birlikte vaskiiler yapilanmanin duraksadigi
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gosterilmistir(62). OIR modelinde fareye eksojen rekombinant IGF-I verildiginde, IGF-I
seviyesinin artmasina, kilo alimina, matiirasyonun hizlanmasina ve OIR nin daha az
gelismesine neden oldugu gosterilmistir.

Farede elde edilen bu veriler IGF-I substitusyonu ile PR gelisimin baskilanabilecegi
fikri desteklenmisitir. Prematiire bebekte erken donemde plazma frozen IGF-I infuzyonu
verilmesi veya intravendz rhlGF-I ve fhIGF-BP-3 rekombinant protein kompleksi
vererek serum IGF-I in gestasyonel haftaya uygun olan in utero seviyesine arttirilmasi
prospektif randomize klinik ¢alismalarda planlanmistir(73,74,75).

OIR modelinde PR patofizyolojisinde semaphorinlerin hipoksi-hiperoksi gecis
doneminde rol oynamaktadir. Ekspresyonu ndroglial dokuda gergeklesen semaphorinler
retinal vaskiiler ve noronal gelisimde 6nemli rol almakatadirlar. Ozellikle klas 3
semaphorin (Sema3) endotelyal ve tiimor hiicre yasaminda, prolifrasyonunda, apoptosis
ve migrasyonda anahtar regiilator oldugu kabul edilmektedir(76). Semaphorinlerin
PR’nin patofizyolojisindeki Onemi incelenmistir. Hipoksiye yanit olarak retinal
noronlarin, yeni damar ve hipoksik retinal dokuda neovaskiilarizasyon olusumunda
kimyasal bariyer olusturan Sema3 salgilandig1 gosterilmis(77).

Sema3 rejenerasyonunda proinflamatuvar sitokin IL- 18 etkilidir. Noron kaynakli
Sema3E OIR modelinde intravitreal enjekte edildiginde ekstraretinal proliferasyon
baskilanirken intraretinal normal vaskiiler rejenerasyon etkilenmemistir. Bu bilgiler
15181nda semaphorinlerin PR patofizyolojsinde dnemli oldugu diistiniilmektedir(78).

Faz-11

Vazooblitere hipoksik/iskemik retinada gerekli olan oksijen seviyelerine ve nutritif
maddelere ulasmak amacli metabolik eksikligi gidermek i¢in 32-34. gestasyonel
haftalarda PR vazoproliferatif evresi olarak tarif edilen Faz-II gelismektedir(79). Oksijen
endiikte retinopati (OIR) C57BL/6 fare modelinde relatif hipoksik ortamda PR ’nin Faz-
II donemi detayli ve gilivenilir incelenmistir(80).

Faz-II de patolojik hipoksiye bagli VEGF, Eritropoetin, angiopotin, FBGF
(fibroblast growth factor), PDGF (platelet derived growth factor) gibi anjiojenik
faktorlerin salgilanmasit HIF1o/HIF-20 artmaktadir ve retinal neovaskiilarizasyon
desteklenmektedir. Weidemann ve ark. ¢alismasinda OIR modelinde astrosit kokenli
VEGF sekresyonu daha ¢ok HIF-2a tarafindan regiile edildigi bildirilmektedir(81,82).

Intermedier enerji metaboliti olan suksinatin ve ATP metabolizmasinda iiretilen
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adenozinin anjiojenik faktdrlerin ekspresyonunda Onemli rol aldigi OIR hayvan
modelinde gosterilmistir(83). Suksinat ve adenozin seviyeleri hipoksik ortamda artar, G-
proteine  baglanarak GPR91 reseptoriinii  aktive ederek vazoproliferasyonu
indiiklerler(82,83). GPR91 reseptoriiniin ekspresyonu retinal ganglion hiicreleri
tarafindan saglanmaktadir ve GPR91, VEGF ve angiopoetin-1/-2 gibi anjiojenik
faktorlerinin ekspresyonunu desteklerken antianjiojenik trombospondin-1 ekspresyonunu
baskilamaktadir. Hipoksi endiikte néronal metabolik degisikliklerin kontrolii, suksinat
gibi intermedier metabolitlerin regiilasyonu, PR gibi iskemik doku hasar1 iceren
patolojilerde yeni tedavi gelisimleri i¢in yol gdsterici olabilir(84).

PR Faz-II gelisiminde inflamatuvar mediatdrleri 6nem kazanmistir. PR gelisen
gozlerde postnatal 0-3. giinde sistemik interlokin (IL)-6 ve C-reaktif protein seviyelerinin
yiiksek, norotrofin-4 ve IL-17 seviyelerinin diisiik seyrettigi, postnatal 7-21. giin IL-18
seviyelerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir(85). PR olgularinda intravitreal 27 sitokin
seviyesi taranmis ve Ozellikle IL-6, IL-7, IL-10, IL-15, eotaksin, FBGF, granulocyte
colony-stimulating factor, granulocyte- macrophage colony-stimulating factor,
interferon-y- inducible frotein-10, COX gibi faktorlerin seviyeleri yiiksek bulunmustur.

Ayrica COX-2’nin iskemik retinopatide prostaglandin-2 {izerinden preretinal
neovaskiilarizasyonun  gelismesine katkida bulundugu gosterilmistir(86,87,88).
Dokosaheksaenoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik asit (EPA) gibi ®-3 lipidlerinin
trigliseridleri azaltma, noral dokuyuda kapsayan sitoproteksiyon, oksidatif stres azaltma,
inflamasyon baskilama gibi olumlu biyolojik yaptirimlart oldugu bildirilmistir(89,90).
Viicutta en yliksek DHA konsantrasyonu retinada goriilmiistiir(91).

Prematiir/immatiir dogan bebeklerde w-3 lipid eksikligi bulunmaktadir ve DHA ve
EPA substitus- yonu ile gérme keskinliginin arttig1 bildirilmistir(92). ®-3 lipidlerinin PR
ve OIR {izerinde olumlu etkileri gosterilmistir. Fareler postnatal 1. giinden itibaren ©-3
lipid destegi ile beslendiginde oksijen endiikte vazoobliterasyon ve vazoproliferasyonun
azaldigr gozlemlenmistir(93). ®-3 lipid destegi sitoprotektif ve anti-inflamatuvar
metabolitlerin, 0Ozellikle TNF-a supresyonunu saglayan ndroprotektinlerin  ve
resolvinlerin olusumuna neden olmaktadir. Ayrica DHA metaboliti olan 4-hydroxy-
DHA’nin VEGF’ten bagimsiz vazoproliferasyonu baskiladig: bildirilmistir(94). Bu tiir
hayvan calismalar1 sayesinde prematiirlere ®-3 substitusyonu uygulandiginda ciddi PR

gelisiminin baskilandig1 goriilmiistiir(95). DAH/EPA substitusyonu PR ’ye kars1 koruyucu
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ozellikleri tasisada, genis klinik prospektif randomize ¢alismalara halen ihtiyag
vardir(96).

PR Faz-I doneminde maternal/plasental kaynakli IGF-I eksikligi PR gelisiminde
etkinligini gosterirken Faz-II de 34. gestasyonel haftada IGF-I seviyelerinin organ ve
sistem matiirasyonu ile arttig1 tespit edilmistir. Proliferatif retinopati, Faz-II PR, biiyiime
hormonu antagonisti ekpresyonuna sahip olan transjenik farede veya normal farede
somatostatin analogu verilerek biliylime hormonu salinimi baskilandiginda, ciddi
boyutlarda baskilanmistir.

Neovaskiilarizasyonun biiylime hormonu (GH) etkisi ile baskilanmasi IGF-I’in
inhibisyonu ile gerceklesir; sistemik IGF-I verildiginde farede tekrar neovaskiilarizasyon
gelistigi gosterilmistir. GH ve IGF-I inhibisyonu esnasinda, hipoksi endiikte VEGF
tiretiminin etkilenmemesi, fizyolojik kosullarda IGF-I etkisinin direk VEGF bagimli
olmadigini diisiindlirmektedir. PR fare modelinde IGF-I reseptor antagonisti verildiginde
VEGF seviyeleri etkilenmeksizin neovaskiilarizasyonun baskilandigi goriilmiistiir(97).

IGF-I retinal neovaskiilarizasyonu kismen VEGF’in p44/42 MAPK aktivasyon
kontrolii ile regiile etmektedir. Bu etkilesim IGF-I ve VEGF reseptorleri arasinda
hiyerarsik etkilesim diizenin belirtisidir. VEGF endiikte vazoproliferasyon i¢in gerekli
olan VEGF stimulasyonu IGF-I reseptor etkisi ile gergeklesir. Bu calismalar IGF-I’in
kontrol edici giice sahip oldugunu VEGF tek basmna retinal anjiogenesi
indiikleyemeyecegini diisiindiirmektedir(97,98).

PR’de genetik yatkinlik 6zellikle VEGF, IGF-I reseptorii, Norrie hastaligi,
angiopoetin-2, TNF-a gibi faktorlerde genetik polimorfizm ve PR ile iliskisi incelenmis
ve VEGF-634G/C polimorfizm PR ile ilgkili bulunmustur. Diger faktorlerde PR ile bir
asosiasyon goriilmemistir. Genetik polimorfizmin ve/veya genitik mutasyonlarin PR
gelisiminde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmedir ve ¢aligmalar genetik polimorfizm ve
candidate gene arayislar stirmektedir (99,100,101,102,103,104,105).

Ozetle;

Post-menstriiel 32-34. haftalarda goriilen bu faz hipoksinin uyardigi retinal
neovaskiilarizasyon fazidir. Bu evre diger proliferatif retinopatilere benzer. Iskemik hale
gelen avaskiiler retinada VEGF {iretimi uyarilir. Eger avaskiiler retina alani kiiciikse,
fizyolojik VEGF seviyeleri iiretilir ve normal retina damar gelisimi meydana gelir. Eger

avaskiiler retina alan genigse ve yiiksek miktarda VEGF firetiliyorsa, vaskiiler ve
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avaskiiler retina sinirinda, heniiz gelisimini tamamlamamis retina damarlarinin arterio-
vendz (AV) sant olusturmasi uyarilir (PR evre 1 ve 2). Gerileme eger VEGF, AV santtan
avaskiiler retinaya normal vaskiilarizasyonu uyarirsa olusur. Diger tarafta ¢ok genis
avaskiiler retina alanlart VEGF miktarini artirir ve AV sant1 neovaskiilarizasyona g¢evirir
(PR evre 3). VEGF seviyesinin uzun siire yiiksek kalmasi vazodilatasyona ve arka kutup
damarlarinda kivrim artisina neden olabilir, iris damarlarinda dilatasyona ve rubeozis
iridise neden olabilir (art1 hastalik). Evre 3 PR’nin kriyoterapi veya laser tedavisi ile
tedavisi periferik avaskiiler retinanin yok edilmesine ve bdylece VEGF seviyesinin
disiiriilmesine yoneliktir (51). VEGF seviyesinin disiiriilmesi neovaskiilarizasyonun
gerilemesiyle ve istenmeyen sonuglarin Onlenmesiyle sonuglanir. Retinanin yaygin
neovaskiilarizasyonu retinanin fibrovaskiiler proliferasyonuna, skar dokusu olusumuna
ve retina dekolmanina neden olur (PR evre 4 ve 5). PR gelisim mekanizmasi asagidaki

sekilde gosterilmistir.(Sekil 2)

a b _ c d Hetinada normal damar
o— gelisiom
p - < VEGF |
\ o FR geriler
- | A . R—— }
) 2NNV, \ \ VEGF !
N \ Proliferatif vetinopati
r Retinn dekolman
In utero Premattire dogum Geliyen retina Hetnal
Normal damar geliyin Damar gebisinl darar Hipokxi weovasklarizasyon - VEGF
IGF-1 aermal IGF & yavay IGF-1 * IGF-1 esik degore ¢ Gra
VEGF normal VEGF + VEGF ** VEGF ¢

Sekil 2. Prematiir retinopati mekanizmasi A. Hellstrom, C. Perruzi, M. Ju, E. Engstrom, A.-L.
Hard, J.-Liu, K. Albertsson-Wikland, B. Carlsson, A. Niklasson, L. Sjodell, D. LeRoith, D.R.
Senger, L.E. Smith. Low IGF-I suppresses VEGF-survival signaling in retinal endothelial cells:
Direct corelation with clinical retinopathy of prematurity. Proc. Natl. Acad. Sci. 2001;98:5804-5808.

Patogenezde rol oynavan faktorler

Oksijenden bagimsiz faktorler

Oksijene bagimli faktorler

Insiilin benzeri biiyiime

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (IGF-1) faktorii( VEGF)
Biiytime hormonu (GH) Eritropoetin (EPO)
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2.4. Risk Faktorleri

2.4.1. Oksijenin etkisi

Giiniimiizde PR gelisimi i¢in ispatlanmais risk faktorleri erken dogum, diisiik dogum
agirhg, komplike yogun  bakim  tedavi  siireci, wuzun slire  oksijen
tedavisidir(106,107,108,109). 1950’li yillardaki birinci PR epidemisinin nedeni olarak
yiiksek doz oksijen tedavisi belgelenmis ve oksijen miktarindaki azalma ile PR insidansi
diismiistiir. Prematiir bebeklerin arter kan gazi diizenli ve dikkatli bir sekilde izlenmesine
ragmen giiniimiizde PR halen goriilmektedir. PR gelisimi ile oksijen tedavisi arasindaki
ilsikiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Shoat ve arkadaglar1 oksijen tedavi siiresi veya ihtiya¢ duyulan maksimum oksijen
konsantrasyonu ile PR gelisimi arasinda anlamli bir iligki bulamamislardir(110). Kinsey
ve arkadaslart ise yaptiklar1 ¢cok merkezli ¢alismada oksijen tedavisi ve PR gelisimi
arasinda iliski bulmus olmalarina ragmen PR insidansin1 PaO2 (parsiyel arteriyel O2
basinci) seviyeleri ile iligkilendirememislerdir(111). Flynn ve arkadaslari ise agirliklar
500gr ile 1300gr arasinda degisen 101 bebekte transkiitan oksijen monitdrizasyonu ile
yaptiklar1 ¢aligmada PaO2’nin 80mmHg iizerinde kaldig: siireyle PR gelisimi arasinda
iliski saptamiglardir(112,113).

Ge¢ donemde (en az 2 haftadan sonra) ve daha liberal neonatal oksijen
uygulamasinin etkilerinin arastirildigi ¢cok merkezli, prospektif, randomize klinik bir
calismada esik oncesi PR hastalig1 olan yenidoganlarda ilave oksijen tedavisinin riski ve
etkinliginin ortaya konmasi amaglanmistir(114). PR gelisimi veya siddetli (esik) PR a
ilerleyis oram1  konvansiyonel oksijen tedavisi alan yenidoganlarda (nabiz
oksimetride %89-94 satiirasyon hedeflenen %48), ek oksijen tedavisi alan
yenidoganlarda (nabiz oksimetride %96-99 satiirasyon hedeflenen %41) oraninda tespit
edilmis olup, iki grup arasinda anlamli bir fark saptanamamistir(114).

Oksijen tedavisinin uygulanma siiresi de PR gelisiminde uzun zamandir kabul
gérmiis bir risk faktoriidiir. Daha kisa stireli ve daha diisiik konsantrasyonda oksijen
uygulamasi yliksek riskli hasta gruplarinda PR sikliginda belirgin azalma saglamis olup
(30,115), bu hipotez hala gecerlidir.Esik PR gelisiminde gliniimiizde yaygin olarak kabul

goren teori, arteriyel oksijen diizeyinde dalgalanmalar olmasidir(116). Hiperoksi ve
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hipoksi arasinda degiskenlik gosteren tekrarlayan oksijen degisiklikleri, artmig total ve
patolojik VEGF diizeyleri retinal vaskiilarizasyonda gecikme ile sonuclanir(117).
Dogumla birlikte monitorizasyona baglama, hiperoksiden ve tekrarlayan hipoksi-
hiperoksi donemlerinden kaginma, verilen oksijen diizeyinin Olgiilmesi ve kisith

tutulmasi, PR gelisimi ve sikliginin azaltilmasi i¢in en 6nemli koruyucu faktorlerdir(30).

2.4.2. Dogum Agirhg: ve Gestasyon Yasi

PR gelisme riski dogum agirlig1 ve gestasyon yast azaldik¢a artar. CRYO- ROP
(Cryothrerapy for Retinopathy of Prematurity) ¢alismasinda, esik’threshold’ PR gelisimi
icin bagimsiz risk faktorleri; beyaz irk, diisiik dogum agirligi, gebelik yasinin kiiciik
olmasi, cogul gebelik ve arastirma merkezi disinda dogmus olmak olarak
belirlenmistir(118). Bu calisamada 1000-1250 gr arasinda olan bebeklerin %47’sinde,
750 gr dan kiiciik olan bebeklerin %90’1nda ¢esitli derecelerde PR saptanmistir. Evre 111
PR, 1000-1250 gr arasinda olanlarin %8’inde, <750 gr olanlarin ise %37 sinde
saptanmistir. Benzer durum dogumdaki gestasyonel yas icin de gegerlidir ve 28 haftadan
erken dogan bebeklerin %83’linde, <31 hafta olanlarda ise %30 PR saptanmuistir.

Gilintimiizde ROP, ¢ok diisiik gebelik haftalarinda (24- 27 hafta) ve ileri derece
diisiik dogum agirligr (<1000) olan yenidoganlarda daha sik ve daha siddetli olarak
karsimiza ¢ikmaktadir(119). Aroe ve ark.’larn yaptiklar1 ¢alismada Pr insidans1 %11-60
olarak bulunmus ve <28 haftalik bebeklerde %60, <30 haftalik %41 oraninda
bildirilmistir(120). Yaman ve ark.’larmin yaptiklart ¢aligmada 1250 gr’in altindaki
bebeklerde esik hastalik %13.6 oraninda goriiliirken, 1251-1500 arasindaki
bebeklerde %8.3 oraninda goriilmiistiir. Dogum agirligt 1501 gr’in istiindeki higbir
bebekte esik hastaligin goriilmedigi bildirilmistir. Ayn1 calismada, gestasyonel yaslarina
gore 28 hafta ve altindaki bebeklerde esik hastalik gelisimi %25 iken, 29 hafta ve
istiinde %1.3 olarak gézlenmistir(121).

2.4.3. Hipokarbi-hiperkarbi

Hiperkarbi de PR gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Hiperkarbi ve hipokarbi
ataklar1 ve hipokarbi ile PR’nin siddeti arasinda anlamli bir iliski saptanmistir(122,110).
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Literatiirde PR gelisiminde hipokarbi veya hiperkarbinin rolii ile ilgili olarak birbiriyle
celisen calismalar da mevcuttur. Lucey ve ark.’lar1 (123) serebral ve retinal perfiizyonun

azaldig1 durumlarda PR riskinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

2.4.4. Isik etkisi

Isik da oksidatif hasara, endotel hiicre 6liimiine, anjiojenik bilesikler salinimina yol
acabilecek serbest radikal salinimina neden oldugu i¢in muhtemel bir risk faktorii olarak
one siiriilmiistiir(124,125,126). Cok merkezli, randomize LIGHT-ROP (Light reduction
in preventing retinopathy of prematurity, PR gelisimini Onlemek i¢in 15181 azaltma)
calismasinda ise dogumdan sonraki 24 saat iginde ultraviole 1siktan koruyucu gozliikk
takilan bebekler ve normal 151k altinda kalan bebekler arasinda fark saptanmamistir(127).
Buna ek olarak konjenital katarakt nedeniyle opere edilen bir bebekde operasyondan
hemen sonra esik hastalik saptandigi bildirilmistir. (128) Phelps ve arkadaslari (129) asir1
1s518aa maruz kalmanin PR gelisimini hizlandirdigini ileri siirerken, Reynolds ve
arkadaslar1 (127) 1ise ortam 1s1g&m1 azaltmanin PR gelisimini azaltmadigimi

gostermislerdir.

2.4.5. Periventrikiiler —intraventrikiiler kanama(IVH)

IVH evre 3 ve 4 ve periventrikiiler 16komalazi ile PR arasinda ¢ok yakin bir iligki
vardir.Bu iligkinin retinanin noral doku yapisinda olmasi ve santral sinir sisteminin bazi
bolgeleri ile benzer dolasim sistemine sahip olmasi ile 1ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir.Kan akimi regiilasyonundaki bozukluklar hem santral sinir sistemi, hem

de retinal dokunun zedelenmesine neden olmaktadir(130,131).

2.4.6. Transfiizyon

Kan degisimi ve kan transflizyonu sirasinda kullanilan erigkin tip hemoglobinin
fetal hemoglobine gore dokulara daha yiliksek oranda oksijen tasidigi, bu durumun serbest
radikal olusumunu artirarak doku hasarma yol ac¢tifi ve PR gelisimini kolaylagtirdig:

bildirilmistir(132,133,134,135,136,137). Ayrica bebege verilen kandaki eritrositlerin
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yikimi sonucu agiga ¢ikan demir ve sonrasinda olusan serbest radikalller de hiicrelere

toksik etki yapmaktadir.

2.4.7. Vitaminler

Serbest radikallerin ve oksidatif hasarin PR patogenezinde rol oynadiklari
bilinmektedir. Vitamin A ve Vitamin E antioksidan 6zellige sahip vitaminlerdir. Yapilan
iki calisgmada A vitaminin plazma diizeylerindeki diistikliik PR gelisimi ile iligkili
bulunmustur. Haftada ii¢ kez 10.000 IU intramiiskiiler A vitamini verilen ileri derecede
diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda esik PR sikligi belirgin olarak azalmistir(138).
Prematiirelerde E vitaminin plazmada normal diizeyin altinda olmasi nedeniyle cesitli
dozlarda E vitamini tadavileri denenmis, ciddi seyirli PR gelisimini azalttig

saptanmistir(139).

2.4.8. Siirfaktan tedavisi

Stirfaktan tedavisi ile ¢cok diisiik dogum agirligina sahip bebeklerin yasam oraninda
belirgin artiglar elde edilmistir. Giinlimiizde dogum agirligi 750-1000 gr arasinda olan
bebeklerin %70’ten fazlasi, 1000-1250 gr arasinda olanlarin ise yaklasik % 90’1
yasamaktadir(140). Ancak siirfaktan tedavisinin PR sikligmi  arttirmadigi
diistiniilmektedir(141,142). Diger yandan ¢ok kiigiik prematiir bebeklerin yasam oraninin
artmasmin PR sikligini arttirdigi, fakat uygun tarama ve tedavi protokolleri sayesinde
gorme kaybinin ¢ok azaldigi ileri siiriilmektedir(143). Siklik oran1 degismemis olsa da
yagam oranini arttirmasit nedeni ile PR’den etkilenen mutlak hasta sayisinda artig

olmaktadir.

2.4.9. Steroid tedavisi

Dogum 6ncesi donemde steroid kullaniminin hem PR sikligin1 hem de PR siddetini
belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir. Dogum sonras1 donemde kullanilan steroidlerin PR
tizerine etkisi ise, akciger hastalig1 (bronkopulmoner displazi) nedeniyle steroid tedavisi

alan hastalarda arastirllmis ve kriyoterapiye giden vaka sayisinmi azalttigi ileri
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siiriilmiistiir(144).

2.4.10. Preeklampsi

Preeklampsinin PR gelisimine olan etkisini inceleyen ¢alismalarin sonuglari
celigkilidir. Seiberth (145) ve Purohit (146) fetus olgunlagsmasinin toksemide hizlandigini
ve PR’nin daha az goriildiigiinii bildirirken, Shah (147) daha kii¢iik gestasyon haftasinda,
daha diigiik agirlikli olarak dogduklari i¢in tokseminin PR insidansini arttirdigini 6ne
stirmiistiir. Zayed (148) ve arkadaslar1 ise maternal gestasyonel hipertansiyon hikayesi
olan 76 bebekte ilk muayenede ayni1 gestasyon haftasindaki bebeklere gore daha genis
avaskiiler alanlar goriilmesine ragmen PR siddeti ile maternal gestasyonel hipertansiyon

arasinda iliski saptamadiklarini bildirmislerdir.

2.4.11. Yardimel iireme teknikleri

Yardimer iireme teknikleri yoluyla meydana gelen gebelik sonucu dogan
bebeklerde PR’nin esik hastalia ilerleme oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
(149) .Yardimci iireme tekniklerinden in vitro fertilizasyon (IVF) ile dogan bebeklerde
ise diger tekniklere gore PR’nin esik hastaliga ilerleme orani daha fazla saptanmistir
(150) . Minasian (151) ise IVF yoluyla dogan bebeklerde daha yiiksek dogum agirhg: ve
daha biiyiik gestasyon haftasinda tedavi gerektiren hastalik gelisebilecegini bildirmistir.

2.4.12. Genetik faktorler

Ayni klinik 6zelliklere sahip olan prematiire bebeklerin bir kisminda PR ilerlerken,
bazilarinda PR gerilemektedir. PR gelismesinde, prematiirelik ve c¢evresel faktorlerin
yanisira kuvvetli bir genetik yatkinlik oldugu diistiniilmektedir. Bilinen ve bilinmeyen
genetik olmayan biitiin faktorler ayirt edildiginde PR i¢in %70 oraninda genetik yatkinlik
oldugu diistiniilmektedir(152).

Siyah irktan olan bebekler ileri evre PR agisindan beyaz irka gore daha diisiik bir
risk altindayken, Asyali bebeklerde PR daha agir seyretmektedir. Alaskali bebeklerde ise
Asyali, beyaz veya siyah irka gore daha sik esik PR goriilmektedir. Biitiin bunlar da etnik
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ve genetik faktorlerin PR siklig1 ve agirlifinda 6nemli rol oynadigini gostermektedir(99).

Genetik yatkinlik agisindan en 6nemli aday genler arasinda anjiyogenezde 6nemli
rolii olan VEGF, IGF-1, Norrie Hastalig1, eNOS genleri bulunmaktadir ancak su ana kadar
herhangi birisiyle PR arasinda belirgin bir iliski kurulamamistir(99,153).

Genetik faktorlerin PR ile olan iligkisi halen aragtirilmaktadir. Norrie hastaligi,
ailevi ekstidatif vitreoretinopati, PR benzeri klinik tablolar olusturan hastaliklardir(99).
Ailevi ekstidatif vitreoretinopatide goriilen FZD4 gen mutasyonlarinin siddetli PR gelisen
beyaz bebeklerin %3’linde bulundugu diisliniilmektedir(154). Bazi yazarlar Norrie
hastalik geni ve siddetli PR arasinda iliski saptamislardir(155, 156, 157, 158, 159). Norrie
gen Uriiniiniin retinal gelisim sirasinda noronal ve retinal anjiogenez baglantilari i¢in
tanima sinyalleri sagladig1 diisiintilmektedir(160). Yapilan bir calismada siddetli PR
gelistiren ¢ocuklarda Norrie hastalifi geni bozuklugu %3 olarak saptanirken, kontrol
grubunda bu gen bozuklugu saptanmamistir(159). Baska bir ¢caligmada ise siddetli PR
gelisimi ile Norrie gen polimorfizmi arasinda iliski gosterilememistir ve polimorfizm
bulunmasinin  hastalik patogenezinde Onemli bir rolii olmayabilecegi One

siiriilmiistiir(104).

2.4.13. Diger faktorler

Siyanoz, apne, sepsis, RDS, invaziv mekanik ventilasyon (IMV), bronkopulmoner
displazi, konviilsiyon, septisemi, in utero hipoksemi, anemi,nekrozitan enterokolit ve

patent duktus arteriosus (PDA) PR ile iligkili diger saglik faktorleri olarak bildirilmistir.

2.5. Klinik

2.5.1. Stmiflandirma

International Classification of Retinopathy of Prematurity (ICROP) grubu
simiflandirmayi ilk olarak 1984 yilinda 4 parametreye gore yapmaistir:

¢ Yerlesim alani,

e Tutulum miktari,

e Vaskiiler proliferasyon evresi ve
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e Art1 hastalik varligi

1987 yilinda cerrahi tekniklerin gelisimine bagli olarak ROP’ta ileri evrede
olusabilen dekolmanin smiflanmasimni ayrintili olarak tanimlamak i¢in ikinci bir
uluslararasi komite toplanmistir(161). 2005 yilinda toplanan ICROP ise; agresif posterior

PR, art1 6ncesi (pre-plus) hastalik tanimi ve zon 1’°in sinirlaria agiklik kazandirmistir(5).

2.5.1.1. Yerlesim alani

Zon 1 (Arka Kutup, i¢ Bélge): Merkezi optik disk olan, optik diskten foveaya
olan mesafenin iki kat1 yarigapinda bir alandir. 60°’lik bir kavis olusturur. Pratik bir
yaklagim olarak 25 veya 28 D’lik bir lensin kenar1 optik disk nazaline gelecek sekilde
yerlestirilerek temporalde zon 1 sinir1 belirlenebilir.

Zon 2: Merkezi optik diskte olan ve nazalde ora serrataya tanjansiyel olarak gecen
dairedir. Zon 1 periferik sinirindan bir daire seklinde nazalde ora serrataya temporalde ise
anatomik ekvatora uzanir.

Zon 3: Zon 2 temporalinde kalan hilal seklindeki kisimdir. Diskten en uzakta olan
ve en son damarlanan bdlgedir. Bir gozde vaskiilarizasyonun zon 3’e ulastig
sOylenmeden Once en nazalde kalan 2 saat kadran1 alanda ROP olmadigindan ve
damarlarin ora serrataya ulastifindan emin olunmalidir. Nazal retinanin tamamen
vaskiilarize oldugu gozler vaskiilarizasyon temporalde heniiz {iglincii bdlgeye

ilerlememisse bile iiglincii bolge olarak kabul edilirler (Sekil 3).

Saat kKadram
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Sekil 3. Prematiir retinopatisi zonlari. American Academy of Pediatrics, Section on Ophthalmology.
Screening examination of prematiire infants for retinopathy of prematurity. Pediatrics. 2006;
117:572-576.

2.5.1.2. Tutulum Miktari

Hastaligin yayildig1 alan 1-12 arasi saat kadran1 veya 30°’lik meridyenler (saat

kadrani) olarak ifade edilir.

2.5.1.3. Hastahigin Evresi

PR gelisimi 6ncesinde prematiire bebekte retina damarlanmasi tamamlanmamagtir.
PR’nin, damarlanmis ve damarlanmamis retinanin kesisim bolgesindeki normal olmayan
vaskiiler cevabi tanimlamak icin kullanilan 5 evresi vardir. Bir gozde ayn1 anda birden
fazla PR evresi bir arada bulunabileceginden evreleme, mevcut olan en ileri bulgu esas
alinarak yapilmalidir. Bununla birlikte muayenenin tam olarak kaydedilmesi igin
evrelerin yayginligt saat kadrani olarak belirlenmelidir.

Evre 1 (Demarkasyon Hatti): PR’nin ilk patognomonik oftalmoskopik
bulgusudur. Anterior avaskiiler retinay1 posterior vaskiiler retinadan ayiran diiz beyaz bir
¢izgi olarak goriiliir. Damarlardaki anormal dallanma yada agilanma bu ¢izgi seklindeki

hatta kadar ilerler (Sekil 4).

Sekil 4. Evre 1 PR. Demarkasyon hatti
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Evre 2 (Kalkik Kenar veya Ridge): Evre 1’deki demarkasyon hatti biiyiir,
yiikseklik, genislik kazanir, bir hacim kaplar ve goz i¢inde sentripedal uzanim gosterir.
Kenar1 pembe veya beyaz olabilir, damarlar kenara girmek icin retina ylizeyinden
ayrilabilir. Kiiciik yeni damar yumaklar1 kalkik kenar gerisinde yerlesebilir ve buna
patlamis misir lezyonlart goriiniimii denir fakat bunlar kenara yapisik degildirler (Sekil

5). Kenar yiizeyinden fibrovaskiiler biiylime olmayisi bu evreyi evre 3’ten ayirir.

Sekil 5. Evre 2 PR. Ridge goriiniimii

Evre 3 (Ekstraretinal Fibrovaskiiler Proliferasyon): Kenar yiizeyinden
fibrovaskiiler biiylime vardir. Kalkik kenarmn arka ve i¢ kenarmin devaminda yer
alir(Sekil 6).

Proliferasyon arttikca kenar yiizeyinde piirtiikklii bir goriinim yaratir. Retina
yiizeyinden kalkik retinal damarlarin varligi tek basina retina dekolmani olusturmaz,
fakat vitreus traksiyonu varligin1 gosterir. Evre 3’{in siddeti; vitreye uzanan ekstraretinal

fibrovaskiiler dokuya gore hafif, orta ve siddetli olmak iizere ayrilir.
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Sekil 6. Degisen siddette evre 3 PR’ye ait fundus fotograflari. A) Evre hafif 3 PR; B) Orta siddette
evre 3 PR, ridge’in arkasina uzanan parmaksi ¢ikintilar mevcut; C) Orta siddette evre 3 PR; D)
Orta siddette evre 3 PR, ridge’in arkasinda vitreye infiltre olan ekstraretinal fibrovaskiiler
proliferasyon; E) Agir evre 3 PR, vitre icine belirgin neovaskiiler doku infiltrasyonu; F) Agir evre 3
PR, vitreye infiltre olmus fibrotik proliferasyon. (Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.)

Evre 4 (Subtotal Retina Dekolmani): Bu evre iki alt gruba ayrilir.

Evre 4A: Retina dekolmani ekstrafovealdir. Genelde bu dekolmanlar ekstraretinal
fibrovaskiiler proliferasyonlarin oldugu, vitre traksiyonu olan alanlarda meydana gelir.
Eger arka kutba dogru bir yayilim yoksa prognoz anatomik ve gorsel agidan goreceli
olarak daha iyidir ve siklikla makula fonksiyonunu etkilemeden bu periferik dekolman
alanlar kendi kendilerine yatisirlar(Sekil 7).

Evre 4B: Retina dekolmani foveay: igerir. Fovea tutulumu oldugundan gorsel



prognozu kotiidiir. Bu evre 4A’nin yayilimini izleyerek yada optik diskten zon 1’e, 2’ye

ve 3’e dogru katlant1 seklinde yayilarak meydana gelebilir.

Sekil 7. Subtotal retina dekolmani. A) Evre 4A PR; B) Evre 4B PR; C) Evre 4B PR ve temporal
dragging. (Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.)

Evre 5 (Total Retina Dekolmani): Huni seklinde goriiniim vardir. Huni 6n ve arka
boliimlere ayrilir ve huninin 6n ve arka boliimiiniin agik yada kapali olmasina gore de
dort alt gruba ayrilir. Eger hem 6nde hem de arkada agiksa konkav bir sekli vardir ve
optik diske kadar uzanir. Hem 6nde hem de arkada darsa dekole retina lensin hemen
arkasinda yer alir. Daha seyrek goriilen tiglincii bir tip ise huninin 6nde agik arkada dar
oldugu tiptir. En az goriilen huni tipi ise 6nde dar arkada agik olan tiptir (Sekil 8-9).
Dekolmanin tipi ultrasonografi (USG) ile belirlenebilir.

Sekil 8. Evre 5 PR. A) Acik-acik total retina dekolmani; B) A¢ik-kapali total retina dekolmani.
(Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.)
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Sekil 9. Evre 5 PR tipleri

2.5.1.4. Art1 hastahk

PR’nin akut fazlarinda, anormal gelismekte olan damarlarin siirindaki damar
yetmezligi, periferik retina damarlarinin genislemesine ve kivrimlanma (tortiiozite)
artigina, iris damarlarinda dolgunlasmaya, pupiller rijiditeye ve vitreus bulaniklagsmasina
(haze) yol agar. Bu bulgular ICROP tarafindan ilerleyici vaskiiler hastalik olarak
tanimlanmistir. “Plus hastahik”, kanin periferik vaskiiler santinin arka kutupta vendz
genisleme ve arteryel kivrimlanma artisina yol agacak kadar siddetli olmas1 durumunda
ortaya cikar (Sekil 10). Plus hastalik, hizli ilerleyen PR’nin temel bulgusu olup, ROP
evresini gOsteren numaradan sonra arti isareti konulmasiyla tanimlanir (Plus

+)(114,161,162).
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Sekil 10. Art1 hastahik 6rneklerini gosteren fundus fotograflari. A) Arka kutupta arterlerde
kivrimlanma artisi ve venlerde genislemenin oldugu arti hasralik 6rnegi; B) Art1 hastalik ile
birlikte PR. (Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.)

2.5.1.5. Art1 oncesi hastalik

Arka kutup damarlarinda normale gére daha fazla vendz genisleme ve arterioler
kivrim artist vardir fakat bunlarin varligi art1 hastalik tanisi i¢in yetersiz ise buna arti
oncesi hastalik adi verilir (Sekil 11). Art1 6ncesi hastalik varliginda evrenin yanina arti

oncesi hastalik yazilir. Bu degisiklikler zaman icinde art1 hastaliga ilerleyebilir.

Sekil 11. “Pre-plus hastalik” drnekleri. A) Arka kutupta damarlarda normalden fazla kivrimlanma
artisi ile karakterize pre-plus hastahk; B) Baska bir pre-plus hastalik 6rnegi; C) Evre 2 PR ile
birlikte pre-plus hastahk. (Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.)

2.5.1.6. Agresif posterior PR

Nadir goriilen, hizli ilerle en, siddetli PR bi¢imi agresif posterior PR olarak
tanimlanir. Daha 6nceleri ‘Tip I PR’ veya ‘Rush Hastalig1’ olarak adlandirilmistir. Hizla
tedavi edilmez ise evre 5’e ilerler. Bu gruptaki hastalarin 6zellikleri ;

e Posterior yerlesim gostermesi,
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e Arti hastaliin belirginligi ve
e Ridge’in olmamasidir.

En sik zon 1’de goriilmesine ragmen zon 2 posteriorda da goriilebilir. Gelisiminin
erken doneminde, tiim arka kutup damarlarinda periferik retinopatiyle orantisiz bir
genisleme ve kivrim artig1 goriiliir. Arteriol ve veniil ayirimi zorlagsmaktadir. Vaskiiler ve
avaskiiler retina sinirinda kanamalar olabilir (Sekil 12).

Neovaskiilarizasyonlar kalkik kenarin posteriorunda kabarik olarak yayilmak

yerine diiz bir sekilde yayilirlar. Neovaskiilarizasyonlar1 ayirt etmek igin 25 veya 28 D

lens yerine 20 D lens kullanmak yardimei olabilir.

Sekil 12. AP-ROP 6rnekleri. A) Arka yerlesim, belirgin arti hastalik ve orta siddette proliferatif
retinopati; B) Art1 hastalik ile birlikte fircamsi neovaskiiler proliferasyonun oldugu AP-ROP; C)
Baska bir AP-ROP 6rnegi. (Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.)

2.5.1.7. Esik hastahik

Tedavi endikasyonlarint belirleyebilmek {izere, prematiire retinopatisi igin
kriyoterapi (CRYO-ROP) ¢alisma grubu ‘Esik Hastalig1’ tanimlamislardir(4).

Zon 1 veya 2’de ardisik bes saat kadran1 veya ayr1 ayr1 bolgelerde toplam sekiz saat
kadran1 evre 3 ve art1 hastalik bulunmasi esik hastalik olarak adlandirilir (Sekil 13). Esik
hastalik tespit edilen bebekler 72 saat i¢inde tedavi edilmelidir.
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Sekil 13. Esik hastalik. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group.
Multicenter trial of cryotherapy for retinopathy of prematurity: Preliminary results. Arch
Ophthalmol 1988;106:471-479

2.5.1.8. Esik Oncesi Hastahk

Prematiire retinopatisi erken tedavi calisma grubu (ETROP); ‘Esik Oncesi
Hastalig1’ iki gruba ayirarak tanimlamislardir(28).
Tip 1 (ytiksek riskli esik oncesi hastalik).
e Zon 1°de art1 hastaligin bulundugu herhangi bir evre veya art1 hastaligin
eslik etmedigi evre3.
e Zon 2’de art1 hastalikla birlikte olan evre 2 veya 3
o Tip 2 (diisiik riskli esik oncesi hastalik).
e Zon 1’de art1 hastaligin eslik etmedigi evre 1 veya 2.

e Zon 2’de art1 hastaligin olmadigi evre 3.

2.5.2. Prematiire Retinopatisinde Regresyon

PR gerilemesi tipik olarak postmenstriiel 38-39. haftalarda baslar ve evrenin
gerilemesi ve/veya retina damarlarinin daha periferik bolgelere ilerlemesi ile
karakterizedir(163). Gerilemeye basladiginda bulgular su sekildedir:

e Demarkasyon hatt1 Oniindeki retinaya eldiven parmagi seklinde ince

damarlar ilerler.
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e Damarlardaki kivrimlanma ve genisleme azalir.
e Bagslangicta opak olan damarsiz retina saydamlagir, alttaki koroid damarlari
belirginlesir.

PR’nin her evresinde gerileme goriilebilir. Retinopati kendi seyrini izledikten sonra
gbzliin goreceli olarak kararli durumuna “gerilemis PR” denir. Uluslararast PR
Smiflandirma Komitesi, PR geriledikten sonra kalan degisiklikleri retina periferini ve
arka kutbu etkileyen degisiklikler olmak iizere ikiye ayirmis ve her iki bolgedeki
degisimleri damarsal ve retinal degisiklikler olarak iki alt boliimde siniflandirmigtir(161).

Hastaligin geriledigi evreye gore Tablo 1°deki bulgular ortaya ¢ikabilir.

Tablo 1. Gerilemis Prematiire Retinopatisi. The Committee for the Classification of Retinopathy of
Prematurity. An international classification of prematurity: the classification of retinal detachment.
Arch Ophthalmol 1987;105:906-913

PERIFERIK DEGIiSIKLIKLER

Vaskiiler

Periferik retinanin avaskiiler kalmasi

Retinal damarlarin nondikotom dallanmasi

Cevresel baglantilari olan vaskiiler arklar
Telenjiektatik damarlar

Retinal

Pigmenter degisimler

Vitreoretinal ara yiizey degisiklikleri

Ince retina

Periferik katlantilar

Retinaya baglantis1 olan veya olmayan vitre membranlari
Lattis benzeri dejeneresans

POSTERIOR DEGISIKLIKLER

Vaskiiler

Damarlarda kivrim artist

Temporal arkdaki kan damarlarinin diizlesmesi

Ana temporal artan insersiyon agisinda anormal daralma yada genisleme
Retinal

Pigmenter degisimler

Makulada distorsiyon ve ektopi

Makula bolgesinde retinanin ¢ekilmesi ve katlanmasi
Vitreoretinal ara yiizey degisiklikleri

Vitre membranlari

Retinanin disk {izerine ¢gekilmesi

Retinopatinin akut fazi ne kadar agir ise hastalik skatrisiyel faza gegtiginde
gerilemeye ait degisiklikler de o kadar agir olur. Gerileme siirecinde goriilen baglica
degisiklikler, retinal avaskiilarite, damarlarda normal olmayan dallanma, damarsal arklar
ve telenjiektatik damarlardir (Sekil 14-15). Pigmenter degisiklikler genellikle hafiftir ve
genellikle kan damarlar1 boyunca, altindaki pigment epitelinde ve avaskiiler retinada

genis hipo veya hiperpigmentasyon alanlar1 seklindedir.
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Sekil 14. Gerilemis PR’ye bagh retina damarlarinda azalma ve ekvator 6niinde damarsiz retina
alani. (Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.)

Sekil 15. Periferde damar arklar ve sant damarlar (ok) ile birlikte normal olmayan damar paterni.
(Arch Ophthalmeol 2005;123:991-999.)

Dairesel retinovitreal araylizey degisiklikleri ince ¢izgiler ya da daha belirgin
ridgeler seklinde olabilir (Sekil 16). Genel olarak periferik degisiklikler ne kadar agir ise
arka kutup degisiklikleri de o kadar agirdir. Arka kutupta goriilen traksiyonel
degisiklikler, foveada minor distorsiyondan siklikla retinanin optik disk {izerine
stiriiklenmesi ile birlikte olan biiyiik retina damarlarinda belirgin yer degisikligine kadar

degisen genis bir spektrumda olabilir (Sekil 17). Sonunda, gerileyen PR’nin ge¢
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komplikasyonu olarak traksiyonel ve yirtikli, nadiren de eksudatif retina dekolmani

geligebilir.

Sekil 16. Retinovitreal arayiizey degisiklikleri (ok), daha 6nce aktif PR’nin bulundugu yerde ince
cizgiler seklinde goriiliir. (Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.)

Sekil 17. Belirgin periferik fibrozis ile birlikte makuler heterotopi. (Arch Ophthalmol
2005;123:991-999.)

2.6. Komplikasyonlar

Prematiire bebeklerde, miyopi, sasilik, ambliyopi, glokom, katarakt, band

keratopati, periferik retina yirtig1 ve retina dekolmani gibi ge¢ donem komplikasyonlari



bildirilmektedir(164).

2.6.1. Refraktif Degisiklikler

Miyopi prematiir bebeklerde bildirilen en sik refraktif bozukluktur ve siklig1 %6-9
arasinda bildirilmistir(165).

Prematiire  bebeklerde  miyopi  olusum  mekanizmast tam  olarak
aciklanamamaktadir. Globun aksiyel uzunlugunun (AL) artmast, kornea yarigcapinin (CR)
azalmasi, 0n kamara derinliginin (AC)azalmasi ve lens kalinliginin (LT) artmasi, miyopi
gelisiminde suglanabilecek olasi mekanizmalardir.

PR’li miyopik erigkinlerde miyopinin mekanizmasinin arastirildig1 bir ¢aligmada,
ortalama kirma kusuru -5.23 diyoptri (D), AL 24.43 mm, CR 7.45 mm, and AL/CR orani
3.28 olarak bulunmustur(166). Bu bulgulara bakildiginda AL’ nin miyopi derecesine gore
beklenenden az oldugu ve CR’nin de kiigiik oldugu goriilmektedir. AL/CR orani ise
normal zamaninda dogmus erigkinlerinki ile ayni bulunmustur. Bu bulgular, PR’li
eriskinlerde miyopiden en fazla sorumlu olan kirici unsurun azalmis CR (artmis kornea
egriligi) oldugunu diisiindiirmektedir. Normal zamaninda dogmus eriskinlerde ise
miyopinin en 6nemli nedeninin artmis AL oldugu goriilmiistiir. Bir bagka calismada
PR’nin siddeti ile miyopi insidans1 arasindaki iligkiye bakildiginda, bolge I ve II’de PR
saptanan bebeklerde %44-45 oraninda miyopi gelisirken, daha hafif PR’li bebeklerde
miyopi insidanst %13 olarak bildirilmistir(167). Yani myopi gelisimi PR siddeti ile
baglantilidir. 6 yasindaki ROP’lu ¢ocuklar degerlendirildiginde yiiksek riskli esik dncesi
PR’si olan c¢ocuklarin %50’sinde 1.00 D ve daha {iizeri degerlerde astigmatizm

saptanmistir(168).

2.6.2. Sasihk ve Ambliyopi

Prematiire bebeklerde %13-29 oranlarinda sasilik bildirilmektedir(169). Strabismus
orani ileri evreli olanlarda ve posterior yerlesimli olanlarda daha siktir. Hayatin ilk on
yilinda sasilikta diizelme olabileceginde baslangicta konservatif davranilmalidir.
Makiiladaki ektopik lokalizasyon yalanci sasiliga yol acabilir. Yiiksek riskli esik 6ncesi
hastalig1 olan PR’lu ¢cocuklarin ¢ogunda hayatin ilk 6 yi1linda herhangi bir zamanda sasilik
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gelisebilmektedir(170)  Prematiirelerde  goriilen ambliyopi nedenleri arasinda

izoametropi, anizometropi, sasilik ve nistagmus sayilabilir.

2.6.3. Glokom-Katarakt

Ileri evre ROP’u olan bireylerde %30 glokom gelistigi bildirilmistir(171). Eriskin
donemde pupilla ve siliyer blok kaynakli glokom goriilebilir(172). Bu hastalarda lens
kalinliginda artis olmasi pupilla blogu mekanizmasinda rol oynayabilir. Ilerleyici yiiksek
miyopi kalin bir lensin acida kalabaliklagsmaya neden oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
olgular miyotiklere ve topikal steroidlere iyi yamit verirler(173). Gerektiginde laser
iridotomi uygulanabilir. iridotomi yetersiz kalirsa pars plana yoluyla veya limbal yolla
lensektomi yapilabilir(171). PR’li bireylerde katarakt primer olarak da gelisebilir ¢linkii
bu bireylerde normal fizyoloji bozulmustur. CryoROP ¢alisma grubunun bir yillik izlem
sonucuna gore katarakt gortilme oran1 %0.3 olarak bildirilmistir(174). Bu oran, agir PR’li
bebeklerde daha yiiksek olabilmektedir. Tedavi edilmemis PR’li gozlerde erigkin
donemde katarakt oranit %83.7 olarak bildirilmistir(9)(165). Ayni calismada glokom
oran1 %16.3 iken, kapali acili glokom oram1 %7, agik acili glokom orami %5.8 ve

neovaskiiler glokom oran1 %3.5 olarak bildirilmistir.

2.6.4. Geg¢ Baslangich Retina Dekolmani

Cocukluk ve ergenlik doneminde retina dekolmani gerilemis PR’nin bir
komplikasyonudur(175). Anormal periferik vaskiiler degisiklikler, periferik retinada
avaskiiler alanlar bulunmasi, temporal damar arklarinda diizlesme, damarlarda kivrim
artig1, retina pigment epitel degisiklikleri bulunan gozler ge¢ baslangich retina dekolmani
i¢in risk tasiyan gozlerdir(161). Ozellikle PR’li eriskinlerde meydana gelen regmatojen
retina dekolmani tedavisi diizensiz yirtiklar, atrofik periferik retina ve vitreoretinal ara
yiizey anomalileri yiizinden olduk¢a zordur. Vitre bazini destekleyen genis elemanlarla
band serklaj yapilmasi veya band serklaj ile vitrektomi kombinasyonu cerrahi basariy1

artirabilir.
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2.7. Ayiric1 Tam

Ayirict tanilar PR nin evresine gore degisiklik gosteriri. Erken evrelerde periferik
retina vaskiiler degisiklikler yapan ve traksiyon yapan hastaliklar ayirici taniya girerken

ileri evrelerde 16kokori nedeni olan hastaliklar ayirici taniya girer.

2.7.1. Evre 1-3 Ayirici Tanisi:

Evre 1, 2, 3 PR’ye benzedigi i¢in ayirici tanida bu agamada 6n planda tutulmasi
gereken hastalik familyal eksiidatif vitreoretinopatidir. Retina periferinde vaskiilarize
olmayan alanlar, perfiize ve non-perfiize retinanin birlesim yerinde damarlarda fibriler
tarzda anastomoz olusumu ve da- marlarda diizlesme varlig1 hastaligin akut formunda
mevcuttur. Hastaligin oldugu bireylerde periferik temporal retinanin avaskiilerdir.
Neovaskiilarizasyon PR’deki goriintiiye benzerdir. Prematiire dogum 6ykiisii vardir ve
aile hikayesinin bulunmamasi, ebeveynlerin oftalmoskopik muayenelerinin normal
olmasi ailevi ekstidatif retinopati tanisini1 dislamada yardimecidir.

Atipik Coats’ hastaligi, Eales’ hastaligi ve retinoskizis vakalari PR ayirici tanisina
girebilir fakat prematiirite hikayesinin olmamasi bu hastalarda PR tanisindan

uzaklagilmasini saglar.

2.7.2. Evre 4,5 Ayirici Tanisi:

Lokokori ve/veya retina dekolmani yapan durumlar ayirici tanida goz Oniinde
tutulmalidir. Ayirici tanida 6n siralarda yer alan retinoblastom, siklikla miadinda dogmus
bebeklerde goriiliir. PR bilateral ve simetrik tutulum yapmasina karsin, retinoblastom tek
veya ¢ift tarafli olabilir, fakat bir gdzde daha fazla ilerlemistir. Konjenital katarakt da
ayirict tanida mutlaka akla gelmelidir. Biyomikroskopik muayene ile ayirici tanisi
kolayca yapilabilir. Evre 5 dar-dar tip PR’de bile lens saydam kalir.

Persistan Hiperplastik Primer Vitreus: Retrolental yogun membranla birlikte
goriilen lokokori ve/ veya retina dekolmani en ciddi belirtisidir. Prematiire dogum ve
pozitif aile hikayesi mevcut degildir. Ultrasonografi ve BT ayirici taniyr yapmada

yardimc1 yontemlerdir.
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Incontinentia Pigmenti (IP): X’e bagli dominant gegen bir hastaliktir. Pigmenter
cilt degisikliklerine okiiler, merkezi sinir sistemi ve dis bozukluklarinin eslik eder.
Hastalik hemen hemen sadece kiz ¢ocuklar1 tutar ve genellikle prematiire dogum 6ykiisii
yoktur.

Norrie hastaligi: X’e bagl ressesif bir hastaliktir. Siklikla sagirlik ve zeka geriligi
ile birlikteligi vardir. Lokokori, PR’ye gore daha erken donemde ¢ikar ve hastaligin
prematiirite ile iliskisi yoktur.

Ailevi eksiidatif vitreoretinopati: Basvuru sirasinda vitre i¢i kanama ve retina
dekolmani varsa bu evre ile karigabilir. Aile hikayesinin, prematiir dogum hikayesi

olmamasi ve asimetrik tutulum taniy1 dislatir.

2.8. Tedavi

PR’de tedavi kriterleri, “Early Treatment for Retinopathy of Prematurity”
calismasinin sonuglarina gore yeniden belirlenmistir(171). Bu g¢alismada iki tarafli
yiiksek riskli esik oncesi PR’li bebeklerin bir gézii erken tedavi grubuna alinirken diger
g6z esik hastalik gelisimi sonrasi tedavi edilmistir. Yiiksek riskli esik oncesi PR’li
bebeklerde erken tedavinin, dokuzuncu ayda, istenmeyen gérme keskinligi sonuglarinda
(%19.5’ten %14.5’e, p=0.01) ve yapisal sonuglarda (%15.6’dan %9.1°e, p<0.001) azalma

ile iligkili oldugu bulunmustur.

2.8.1. Periferal retinal ablasyon

Periferal retinal ablasyon i¢in tedavi teknikleri PR tedavisi i¢in halen kullanilan iki
secenek vardir bunlar transskleral kriyoterapi ve lazer fotokoagiilasyondur. Cogunlukla
tercih tasinabilir bir argon ya da diod lazer ve beraberinde indirekt oftalmoskop ile
uygulanan lazer fotokoagiilasyondur. Transskleral kriyoterapi avaskiiler periferal retinaya
uygulanir. Periferal retinal ablasyon kullanilarak yapilan cerrahi girisimin amact VEGF
iretimine sebep olan periferal avaskiiler retinanin ve retinal ndronlarin dondurularak veya
lazerin termal etkisi ile destriiksiyonu ve boylece VEGF seviyesini azaltmasidir.

Kriyoterapi, ROP tedavisinde ilk defa 1971 yilinda Japonlar tarafindan

kullanilmaya baslanmis ve ilk kez Ben Sira tarafindan etkinligi savunulmustur(176).
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Kalina ve arkadaglart PR’nin proliferatif evreleri i¢in higbir tedavinin etkisinin
kanitlanmamis oldugunu ileri siirdiiler(177). Periferal retinal ablasyonun etkinligini
arastiran ilk ¢ok merkezli genis serili calisma CRYO-ROP calismasiydi. (6). Siddetli PR
‘esik’ PR olarak isimlendirildi ve zon I veya zon II’de 5 bitisik veya 8 ayrik saat kadrani
evre 3 hastalik ve plus hastalik olarak tarif edildi. Sonuglar esik PR’1i gézlerde kriyoterapi
ile tedavinin faydalarinin siirdiiglinii ancak kotii gorme keskinligi ile sonuglanan gozlerin
her iki tedavi kolunda da yiiksek oldugunu, bunun da muhtemelen PR dis1 santral gorsel
bozukluk veya optik atrofiye bagli oldugunu gosterdi.

2003 yilinda ABD’de 26 merkezin katildigi ¢ok merkezli ETROP c¢alismast
sonuglar1 bildirildi ve yeni tedavi kriterlerinin belirlenmesine yol agti(7). Bu c¢alismada
CRYO-ROP dogal seyir ¢aligmasinin sonuglar1 kullanilarak ‘ytiksek riskli’ esik dncesi
PR’si bulunan gozleri tanimlamak i¢in bir algoritm gelistirildi, bunlar {i¢ ay iginde
olumsuz sonuca ilerleme riski %15 veya iizerinde olan esik oncesi PR’li gozler olarak
tanimlandi(178,179). ETROP calismasinda dogum agirligi 1251 gr’in altinda olup ayni
muayenede her iki gbzde de yiiksek riskli esik oncesi hastalik gelisen bebeklerin birer
gozleri, ¢ogunlukla lazer fotokoagiilasyon kullanilarak, periferal retinal ablasyon ile
hemen tedavi almak {izere diger gozleri ise CRYO-ROP calismasinin esik hastaligi
gelisince tedavi edilmek iizere randomize edildi. Bir gézde yiiksek riskli esik dncesi
hastalig1 olan bebeklerin bu gozleri de erken tedavi veya esige ulasinca tedavi edilmek
tizere randomize edildi. Burada dikkat edilmesi gereken bir husus konvansiyonel tedaviye
alman gozlerin bir grubunda tedaviye ihtiya¢ kalmamis olmasi bunlarin tedavisiz
gerilemis olmasidir.

Gorme keskinliginin belirlenmesi ETROP ¢alismasinin birincil sonug 6l¢iitiiydii ve
Teller Kartlar1 kullanilarak 9 aylik bebeklerde gorme keskinligi belirlendi. Erken tedaviye
giden gozlerde olumsuz sonuca gidis konvansiyonel tedaviye gore daha diislik olarak
tespit edildi. Dokuzuncu ay muayenesinde erken tedaviye giden gozlerde yapisal
sonuglarda olumsuz sonuca gidis konvansiyonel tedaviye gore daha diifliik olarak tespit
edildi. Bugiin ¢cogu merkez daha erken tedavi anlamina gelen ETROP kriterlerine gore
takip ve tedavi yapmaktadir.

Halen lazer fotokoagiilasyon tecriibeli ellerde kriyoterapiye gore daha kolay
uygulanabilir ve arka kutup hastalig1 icin konjonktival kesi gerektirmez. Tedavi dilate

pupilla araligindan 20D veya 28D lens kullanilarak fotokoagiilasyon ile yapilir.200mW
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giicte 100ms siireyle lasere baglanir ve gri veya gri-beyaz renkte laser yanig1 goriilene
kadar parametreler titre edilir. Diiz neovaskiilarizasyon i¢in laser neovaskiilarizasyonun
gerisindeki avaskiiler retinaya uygulanir. Ora serratadan kalkik kenar bolgesine kadar
360° 0.5-1 spot biiyiikliiglinde aralarla neredeyse birbiriyle birlesen spotlarla laser

yapilir(Sekil 18). Tedavi seansi bitiminde retina atlanilan alanlar agisindan kontrol edilir.

Sekil 18. Agresif posterior PR nedeniyle periferik laser retinopeksi uygulanmis bir bebegin sag ve
sol gozii.

Laser uygulamalarinin toplam sayis1 gdzdeki avaskiiler alanin genisligine baglidir.
Zon 2 mid- anterior arasinda PR mevcutsa yaklagik 600-1000 spot yeterli olabilirken,
zonl ve zon 2 posterior hastalikta 1500-2000 spot gereklidir(180). Tedavide 6ngorii lazer
spotlarinin yarim spot capit aralikla yerlestirilmesi seklindedir. Kornea, iris ve lens
yaniklariin rapor edildigi ve tedavi edilen gozlerin %1-2’sinde katarakt goriilebildigi
g6z Onilinde bulundurulmalidir(181). Postoperatif bakim birka¢ gilin steroid ve/veya
antibiyotik goz damlalar1 ve siklikla beraberinde sikloplejik g6z damlalarini igerir. Tedavi
edilen gozler bir hafta icerisinde yeniden tedavi gereksinimi agisindan degerlendirilir.
Eger periferal retinal lezyonlarin geriledigi belirlenirse veya plus hastaligi nisbeten daha
iyl durumda ise yeniden tedavi muhtemelen gerekmeyecektir ancak yine de goz fibrozis

ve retina dekolmani agisindan dikkatle izlenmelidir.

2.8.2. Anti-VEGF tedavisi

Evre 4 PR’li bebeklerin vitreus drneklerinde VEGF ve anjiyojenik sitokinler yiiksek

38



olarak olciilmiistiir. Ozellikle vaskiiler aktivitenin arttig1 durumlarda VEGF seviyesinde
bariz artislar géze ¢arpmaktadir. Bu sebepten dolayi anti-VEGF tedavi VEGF seviyesinin
artt1ig1 PR’nin ikinci evresinden itibaren kullanilabilir. Yeni bir tedavi olmasi ve hasta
grubunun yenidogan bebekler olmasi nedeni ile anti-VEGF tedavi ile ilgili heniiz
tamamlanmis genis serili caligmalar bulunmamaktadir.

Quiroz-Mercado ve ark. ortalama dogum haftas1 29, tedavi sirasindaki ortalama
yas1 38 hafta olan 13 bebegin 18 goziine tek doz 1,25mg/0,05ml intravitreal bevacizumab
uygulayarak tedavi etmislerdir. Calismaya konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen evre
4 PR’li gozler, retinanin zor goriilebildigi esik hastalikli gozler ve yiiksek riskli esik
oncesi ve esik hastalikli gozler dahil edilmistir. Gézlerin hepsinde neovaskiilarizasyonda
gerileme gozlenmis, evre 4 bir gézde retinada cerrahiye gerek kalmadan yatisma
izlenmistir. Tek enjeksiyon tiim gozlerde yeterli olmus, lazer tedavisine gerek
kalmamistir. Higbir sistemik veya okiiler yan etki izlenmemistir(182).

Mintz-Hittner ve arkadaslar1 siddetli evre 3 hastaligi olan 11 bebegin 22 goziine
0,625 mg/0,025 ml intravitreal bevacizumab uygulamislar ve 12 aylik takipte tiim
bebeklerde aktif neovaskiilarizasyonun geriledigini ve normal retinal vaskiilarizasyonun
gelistigini bildirmislerdir(183).

Dorta ve arkadaglar1 ise 7 prematiire bebegin 12 goziine (9 goz zon 1 ve 3 goz zon
2) primer tedavi olarak intravitreal bevacizumab uygulamis ve tim gozlerde ek tedaviye
ihtiya¢ olmadan iyilesme saglamistir(184).

Altinsoy ve arkadslar1 agresif posterior PR’li 2 olguda lazer ile birlikte
uyguladiklar1 intravitreal bevacizumab tedavisiyle bir olguda basarili sonuglar elde
ederken diger olguda ayni iyilesmeyi saglayamamislardir(185).

Beat-Rop caligmasi, Mart 2008 ve Agustos 2010 tarihleri arasinda gerceklestirilmis,
faz-2 ¢aligmadir. Otuz hafta ve alti dogum haftasina, 1500 gr ve altt dogum agirliginin,
bolge-1 ve -1I’de (posterior) art1 hastaliin eslik ettigi evre-3 PR olgularini kapsar. Olgular
iki gruba ayrilmistir: Grup 1 IV-BVZ(bevasizumab) (0.625 mg; 75 hasta; 150 gz), Grup
2 lazer (75 hasta; 150 goz).

Birinci yilin sonunda temel degerlendirme kriteri olan 54. postmenstriiel haftadan
once rekiirrens bakimindan lazer ve IV-BVZ arasinda anlamli fark bulunmustur (IV-BVZ
grubunda %4, lazer grubunda %22). Bélge -1 olgularda IV-BVZ grubunda %6, lazer

grubunda ise %42 oraninda ilave tedavi gereksinimi olmustur. Bélge 2 olgularda ise
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anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla %5 ve %12).

Sonug olarak, IV-BVZ asil olarak bolge-1 hastalikta etkili bulunmustur ve V-
BVZ’deki geg niiks (9°a kars1 16. hafta) olgularda uzun siireli takip gerektirir.

Orozco-Gomez ve arkadaglarinin  ranibizumab uyguladiklar1  prospektif
calismalarinda 32 hafta altinda dogum haftasi (ortalama 29.9+2.6 hafta) ve 1500 gr
altinda dogum agirlig1 (ortalama 1120£253 gr) olan esik veya esik oncesi art1 hastalikli
17 PR olgusunda (34 g6z) %100 oraninda regresyon gozlemislerdir(186).

Halen lazer tedavisi ile kombine veya tek basina anti-VEGF tedavi giivenligini ve
etkinligini arastirmak i¢in Faz 1 ve Faz 2 c¢alismalar yiiriitilmektedir. Anti-VEGF
tedavinin anjiyogenezin durmasinda ve neovaskiilarizasyonun gerilemesinde faydali
etkisi goriilse de fibroz membranlar {izerinde faydali etkisi olamamakta ve bu
membranlarda  kontraksiyona  neden  olarak  retina  dekolmanma  gidisi
tetikleyebilmektedir(182). Sistemik herhangi bir yan etki bildirilmemis olmasina ragmen
g0z i¢ine enjekte ediliyor olmasi nedeni ile endoftalmi, lensin travmatik hasari gibi
potansiyel komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir(187). Anti-VEGF
tedavi ilerleyen donemde evre 3 PR i¢in sadece yardimei bir tedavi yontemi olarak degil,
tek basina diger tedavilerin yerini alma potansiyeline sahip bir tedavi alternatifi olarak
goriinmektedir. Ancak Oncelikle giivenilirlik ve etkinliginin genis serili ¢alismalarla

kanitlanmas1 gerekmektedir.

Anti-VEGF ila¢ uygulama yontemi

Genelde eriskindekine benzer kosularda, yari steril veya tercihen ameliyathane
kosularinda ve yenidogan ya da anestezi uzmani esliginde, monitorizasyon altinda,
topikal anestezi ile uygulanabilir. Hekimin maske takmasi, eldiven giymesi ve bebegin
pupila- sinin yar1 yariya seyreltilmis midriyatik-sikloplejik damlalar (tropikamid %0.5)
ile genisletilmis olmasi tercih edilir (enjeksiyon hemen sonrasindaki fundus takibi i¢in).

Bas pozisyonunun sabitlenmesini takiben povidon iyot (%10) ile kapak ve kirpik
temizligi sonrasi yeni- dogana uygun kapag: tutan egik, uclart kapali kapak ekartorii
yerlestirilir. Topikal anestezik ve %5 povidon iyot géze damlatilir ve bir dakikadan az
olmamak tizere beklenir.

Tercihen topikal anestezik ya da genis spektrumlu antibiyotikli damla ile povidon

iyot uzaklagtirilir. Limbustan 1-1.5 mm geriden tercihen iist nazal kadranda iist rektus
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kenar iz diisiimiine denk gelecek alana %35 povidon iyot emdirilmis aplikator ile atugsman
yapilir. Tercihen ucunda 30 gauge (G) igne bulunan insiilin enjektorii ile eriskindekinin
tercihen yar1 dozu (RBZ i¢in 0.3 mg, BVZ i¢in 0.75 mg’a ¢ikilabilir) vitre merkezine
yoneltilmis igne ucunun 2/3’i goz iginde olacak, ancak lense degmeyecek tarzda
tanjansiyel olarak girilip (lens hasari1 olusturmamak iizere BEAT-ROP c¢alismasinda
limbustan 2.5 mm kadar geriden temporal kadranda heniiz avaskiiler olan noral retinadan
enjeksiyon yapildig1 bilinmektedir) ilacin tamami bir defada (tercihen igne ucu indirekt
oftalmoskopta vitre merkezinde goriilmekte iken) enjekte edilir. Hemen sonrasinda ¢ikis
deligine kisa siireli (30 saniye kadar) bas1 uygulanir, indirekt oftalmoskopla santral retinal
arter pulsasyonu takip edilir. Kan akimmin durmast ve 1 dakika i¢inde akimin geri
donmemesi halinde (tercihen el biyomikroskopu altinda) limbusa tanjansiyel ve iris
diizlemi iistiinde kalacak tarzda goz igine verilen miktara yakin humor akdz aspire edilir.

Goze ilk giin i¢in tercihen 2 saat aralikli sonraki 3 giinde ise 5 kez olmak {izere
antibiyotikli ~ ve  kor-  tikosteroidli  genis  spektrumlu  damla  (Netildex,
netilmisin+deksametazon, Teka Teknik Cihazlar Sa- nayi ve Ticaret A.S, Istanbul vb.)
uygulanmasi istenir ve hasta rutin takiplerine ilaveten 1 saat, 1 giin ve 3 giin sonra goz ici

enfeksiyon ve basing yiikselmesi bakimindan kontrol edilir.

2.8.3. Cerrahi Tedavi

Prematiire retinopatisinin ilerlemesini engellemek icin periferal avaskiiler retinanin
ablasyonu uygulanirken ilerlemesi engellenememis ve retina dekolmani gelismis
vakalarda ise skleral ¢okertme, vitrektomi gibi cerrahi tedaviler uygulanmaktadir. Retina
dekolmaninin tedavisi tartigmalidir. Parsiyel dekolmanli gozler i¢in skleral ¢gokertme ve
lens koruyucu vitrektominin her ikisi de tavsiye edilmektedir(188,189). Total retina
dekolmanli gozlerde gérme keskinligini degerlendiren en genis serili klinik calisma
CRYO-ROP caligsmasidir(190,191). Bu ¢aligmada vitrektomi sonrasi retinanin yatigmast
gozlerin dortte birinde goriilmiis, 98 cocugun 128 gdbziiniin sadece bir tanesinde
vitrektomi prosediirii uygulandigr halde, 151k hissinden daha iyi gérme keskinligi
saglanmistir.

Skleral ¢okertme periferik dekolmani olan, vitreoretinal cerrahide lens alinmasinin

gerekli olabilecegi vakalarda denenebilir. Bebeklerde 240 silikon band tercih edilir. Eger
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miimkiinse retina yirtiklarinda oldugu gibi kalkik kenari destekleyecek tarzda, kalkik
kenar bandin anterioruna gelecek sekilde yerlestirilir. Eger serklaj bandi konmugsa goziin
bliylimesini temin etmek ve skleral erozyona engel olmak i¢in 6 -12 ay sonra alinmalidir.
30G igne ile 6n kamaradan parasentez yapilir ve gozici basinci diisiiriilmeye calisilir. Eger
subretinal sivi miktar1 fazla ise eksternal sklerotomi agilarak subretinal sivi drene edilir
ve retinanin tekrar yatigsmasi saglanmaya caligilir.

Skleral ¢okertmenin komplikasyonlar1 aritmiye bagli dliimler, serklaj bandinin
sklera i¢ine gomiilmesi ve konjonktival hasar gelisimidir.

Bir diger cerrahi tedavi yontemi lens koruyucu vitrektomidir(LKV)(Sekil 19). Eger
lens ve retrolentikiiler vitrede tutulum yoksa lens korunabilir. Lens koruyucu vitrektomi
evre 4A ve 4B retina dekolmanlar i¢in tercih edilen yaklagimdir. Traksiyon alanina
ulagsmak i¢in en uygun saat kadraninda pars plikatadan goze girilir. Kor vitrektomi ile
kalkik kenardan kalkik kenara, kalkik kenardan perifere, kalkik kenardan lense, optik
sinirden kalkik kenara olmak iizere dort diizlemde vitre temizlenir. Diseksiyon
tamamlandig1 zaman sivi-hava degisimi yapilir. Bu sirada retina yatismaya zorlanmaz,
iceri sadece hava verilir. Sklerotomiler kapatilir. Cocuga hava kabarcigr arka kutuptan
subretinal s1viy1 uzaklastiracak ve retinay1 yatistiracak sekilde pozisyon verilir. Subretinal
stvinin biiyiik kism1 hava kabarcigi kaybolduktan sonraki haftalar icinde emilir.

Lens koruyucu vitrektomi’ nin vitreus traksiyonunun involiisyonunu kesintiye
ugratarak retina dekolmaninin progresyonunu onledigi diistiniilmektedir. LKV’ nin
anatomik bagar1 orani skleral ¢okertme kullanilarak elde edilen % 60-75° lik oran ile
karsilastirildiginda, yaklasik olarak % 90 dir(192,193,133). LKV’ nin gérme sonuglari
imit vericidir ancak degiskenlik gosterebilir. LKV’ nin potansiyel komplikasyonlari
endoftalmi (rapor edilmemistir), iatrojenik retinal yirtiklar, katarakt ve glokomdur.
Katarakt, LKV uygulanan infantlarda % 5-15 oraninda rapor edilmistir ve vitr6z cerrahi
uygulanan infantlarda yaygin degildir. Anatomik basarisina ragmen zayif fonksiyonel
sonuca neden olabilmekte ve kontrol edilemeyen intraokiiler basing icin daha ileri
cerrahilere ihtiya¢ duyulmasina neden olabilmektedir(192). Bu nedenle yapisal ve
fonksiyonel basar1 arasindaki farkliliklar1 tartismak ve ebeveynlere anlatmak oldukca

onemlidir.
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Sekil 19. Lens koruyucu vitrektomi giris bolgeleri. Lens koruyucu vitrektominin
gerceklestirilebilecegi dekolman alani gosterilmistir. Smith LEH. Retinopathy of Prematurity. Ed:
Joussen AM, Gardner TW, Kirchhof B, Ryan SJ, Retinal Vascular Disease.pp.420, Springer,
Heidelberg, Germany, 2007

Lensektomi ve vitrektomi ise band serklajin yeterli olmayacag: ilerlemis PR’li
vakalar, band serklaja ragmen ilerlemeye devam eden vakalar, retinanin lense 6 saat
kadranindan fazla temas ettigi evre 4B ve ¢ogu evre 5 olguda lensektomi ve vitrektomi
cerrahi hedeflere ulagmak i¢in gereklidir(194). Cerrahi hedeflere iki yoldan ulasilabilir.
Genelde kullanilan yaklagim kapali tekniktir. Dar-dar huni evre 5 dekolmanda preretinal
membranlarin diseksiyonu i¢in daha iyi erisim saglamasindan dolay1 acik (open sky)
vitrektomi diistiniilebilir. Kapali teknik ilk defa Treister ve Machemer (195) tarafindan
tanimlanmis olup Charles, Trese ve De Juan (196) tarafindan modifiye edilmistir. Bu
teknikte lensektomi yapildiktan sonra seliiler proliferasyonun 6n tabakasi kaldirilir. Arka
hyaloid ve epiretinal membranlar temizlenir. Bimanuel diseksiyon teknikleri ile retina
miimkiin oldugu kadar traksiyonlardan kurtarilmaya caligilir. G6zig¢i basincinin kontrol
altinda tutulabilmesi, dokularda daha az hasar olusmasi ve arka kutbun rahat segilebilmesi
avantajlarina sahiptir. Dezavantajlar ise retina periferinin iyi se¢ilememesi ve cerrahi
aletlerin kolay manipule edilememesidir. Acik vitrektomi teknigi ilk defa Schepens ve
Hirose(197) tarafindan tanimlanmistir. Kornea trepan ile kald irildiktan sonra doku
kiltlirii ortamina yerlestirilir. Lens ekstraksiyonu yapildiktan sonra bimaniiel diseksiyon

ile retrolental preretinal membranlar temizlenir. Retina dekolmani hunisini dolduran
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membranlarin dekole retinadan diseksiyonunu kolaylastirmak i¢in viskoelastik maddeler
kullanilarak bu membranlar doku yiizeyinden ayrilirlar. Gérmeyi artirmak i¢in diiz bir
kontakt lens kullanilir. Retinanin yatismasini kolaylastirmak icin subretinal sivi drenaji
yapilabilir. Retinay1 yatistirmak i¢in zorlayict girisimler iyatrojenik retina yirtiklarina
neden olabilir, bunlardan uzak durulmalidir. Postoperatif haftalar ve aylar i¢inde retinanin
biiyiik bir kism1 yatisacaktir. Bu teknik periferik retinanin ve epiretinal membranlarin
kolayca goriilebilmesi ve cerrahi aletlerin kullanim kolaylig1 gibi avantajlara sahipken

g6zici basincinin kontrol altinda tutulmasi ve arka kutup manipulasyonlar1 zordur.

Cerrahi tedavide amaclar

Evre 4a retina dekolmaninin iyi huylu oldugu ve makula dekole olana kadar
cerrahiyi ertelemek gerektigi diislincesi yanlistir. Evre 4a dekolman ilerliyorsa makula
dekolmanini engellemek i¢in cerrahi yapilmalidir(198). Evre 4b ve 5’te ise gelismekte
olan bebekte retinanin rekole hale gelmesi bir miktar gérme saglayabildigi i¢in cerrahi
yapilmalidir(189). Lens koruyucu vitrektomi, arka kutup hastaligi ve ilerleyici evre 4
hastalik i¢in tercih edilen tedaviler iken; regmatojen retina dekolmanlari, eksudatif
dekolmanlarin bazilar1 ve ana traksiyonel vektoriin ekvatora yakin veya anteriorunda
yerlesimli oldugu dekolmanlar i¢in band serklaj uygun olabilir.

Ekstramakuler retina dekolmani i¢in tedavi hedefi arka kutupta distorsiyon
olmamasi veya minimal distorsiyon olmasi, retinanin tamamen yeniden yatisik hale
gelmesi, lensin ve santral fiksasyonun korunmasidir.

Evre 4a tedavisinde band serklaj (199,200) ya da vitrektomi (188) uygulanabilir.
Belirgin anizometropik miyopi ve goziin biiylimesini engellememesi i¢in alt1 ay sonra
band kesiminin gerekli olmasi band serklajin dezavantajlaridir. Ayn1 zamanda tiim
traksiyonel giicler tek basina band serklaj ile azaltilamaz. Vitreus cerrahisi PR’nin evre
4a’dan evre 4b ve 5’e ilerlemesini fibroéz proliferasyondan kaynaklanan vitre
traksiyonunu ortadan kaldirarak durdurur. Deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan lens
koruyucu vitrektomi evre 4a PR bulunan gozlerin %90°1nda retinanin yeniden yatigmasini
saglar(201,202).

Evre 4b tedavisinde hedef retina distorsiyonunu miimkiin oldugu kadar azaltmak
ve total retina dekolmanini engellemektir. Miimkiin oldugu kadar fazla retina

yatistirtlmalidir. Geride kismi retina dekolmani kalmasi bu gozlerde siktir. Bu gézlerde
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fonksiyonel hedef hastalara ayakta gezebilecek diizeyde gérme kazandirmaktir.

Evre 5 PR i¢in cerrahi hedef miimkiin oldugu kadar fazla retinay1 yatistirmaktir.
Evre 4b dekolmanlarda oldugu gibi retinada dekole alan kalmasi sik goriliir. Evre 5 PR
icin yapilan vitrektomi sonrasi siliiet gérme korunabilir(203,204). Daha diisiik gérme
seviyeleri 151k hissi farkli aydinlatma seviyelerinde farkli gérme alanlarinda taranarak
6l¢iilebilir(205). Makulanin kalktig1 retina dekolmanlarinda gorsel iyilesmenin en yiiksek

seviyeye ulagmasi yillar alabilir.

Cerrahi Zamanlama

PR iligkili retina dekolmanlart olustugu zaman, bunlar yillar boyunca ilerleyebilir.
Dekolman cerrahisi ne kadar erken, dekolman ne kadar az ilerlemisken yapilirsa o kadar
iyl gérme prognozu mevcuttur. Tam periferik retinal ablasyon yapilmis evre 4 gozlerde
cerrahi tipik olarak postkonsepsiyonel 38 ile 42. haftalar arasinda yapilir(200). Bu kurala
istisna aktif art1 hastalik bulunan daha dnce periferik retinal laser ablasyonu yapilmamis
gozlerdir. Bu gozlerde kontrol altina alinamayan kanama riski oldukca yiiksektir. Bu
nedenle once periferik laser ablasyonu yapilmali ve cerrahi icin beklenmelidir. Evre 5
retina dekolmanlarinda belirgin vaskiiler aktivite varsa vaskiiler aktivite yatisincaya kadar

birkag hafta beklenmelidir.

2.9. Hasta Takibi

Prematiire retinopatisi sikliginin toplumlarin gelismislik diizeyine gore degismesi
topluma 6zgii tarama rehberleri olusturulmasi gerekliligini gostermektedir. Yiiksek gelire
sahip ¢ok gelismis iilkelerde (Birlesmis Milletler Gelismislik Programi’nda 28 Insani
Gelisim Indeksi’ne gore iist siralarda yer alan), PR ve de ozellikle tedavi gerektiren
olgular, hemen sadece dogum agirlig1 1000 gr’in altinda olan ileri derecede diisiik dogum
agirlikli  immatiir yenidoganlarda goriiliir(206). Ote yandan, Amerikan Pediatri
Akademisi, Amerikan Pediatrik Oftalmoloji ve Strabismus Birligi ve Amerikan
Oftalmoloji Akademisi 1997 yilinda bir araya gelerek Amerika Birlesik Devletleri’nde
PR tarama ve izleminde standart kabul edilen kurallar1 belirlemislerdir(207). Bu kurallar
2001 (208) ve 2006 (209) yilinda tekrar gozden gecirilip diizenlenmistir ve PR risk

faktorleri, tedavi sonuglart ve uzun siireli takip sonuglar1 ortaya ciktik¢a {izerinde
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degisiklik yapilabilecegi belirtilmistir.

Dogum agirlig1 1500 gr’in altinda olan veya gebelik haftasi 32 haftadan kiiciik olan
tiim yenidoganlarin ROP ac¢isindan taranmasi 6nerilmektedir.

Dogum agirligr 1500-2000 gr arasinda olup veya gebelik yasi 32 haftadan biiyiik
olup da, klinik durumu stabil olmayan, solunum/dolagim destegine ihtiya¢ duyan ve
izleyen neonatolog/pediatri uzmani tarafindan yiiksek riskli oldugu degerlendirilen
yenidoganlar i¢in de ROP taramas1 6nerilmektedir. (6).

Gelismekte olan veya az gelismis iilkelerde ise, gelismis iilkelere oranla daha biiyiik
dogum agirlig1 olan ve daha matiir yenidoganlarda ciddi ROP gelismekte ve tedavi
ihtiyac1 ortaya ¢ikmaktadir(210,211,212). Siddetli ROP’un baslangici, postnatal yastan
cok postmenstriiel yasla daha iyi korelasyon gosterir. Yani, gebelik yasi daha kii¢iik olan
prematiire bebekte ROP gelismesi daha ge¢ olmaktadir. Prematiire bebekte gelisebilecek
ROP’un % 99 giivenle tespit edilebilmesini saglayacak ve potansiyel olarak travmatik
muayene sayisini en aza indirecek gebelik yasina gore en uygun ilk tarama muayenesi

zamani Tablo 2’de 6zetlenmistir (4).
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Tablo 2. Dogumdaki gebelik yasina gore onerilen ilk g6z muayenesi zamam

Dogumdaki gebelik yagi (hafta) Postmenstriiel Kronolojik
22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
32 36 4

Literatiirdeki ¢aligmalarda ROP bulgularinin gelisimi agisindan 32.-36. gestasyonel
haftalarin kritik 6neme sahip haftalar oldugu belirtilmekte fakat buna karsin dogumdan
sonra gegen haftalarin daha iyi bir belirleyici oldugu konusunda da goriisler ileri
siriilmektedir. Eger dogum haftalar1 normalin altinda kalirsa 32-36 hafta aralifini
beklemek hastaliga ge¢ miidahaleye neden olabilir bu yiizden dogumdan sonraki 4.
haftada taramaya baslamak cogu hasta igin kritik periyodu yakalamak acisindan
onemlidir. Ozellikle postnatal 4-6. haftalar kritik periyottadir(5).

Hasta takip araligina ilk muayene bulgularina gore izleyen oftalmolog tarafindan
karar verilir. Muayene siklig1 hastanin bulgularina gore degiskenlik gdsterebilmekle
beraber, Onerilen bazi 6zel durumlar asagida belirtildigi gibidir:

<1 hafta

e Zonl Evre 1 veya 2 PR
e Zon2Evre3 PR
1-2 hafta
e Zon 1’de PR yok, gelismemis damarlanma
e Zon 2’ deevre2 PR
e Zon 1’de gerileyen evre 1 PR
2 hafta
e Zon2EvrelPR
e Zon 2 gerileyen PR
2-3 hafta
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e Zon 2’de olgunlasmamis damarlanma —PR yok
e Zon 3’te evre | veya 2 damarlanma
e Zon 3’te gerileyen PR

Zon 1 veya 2°de art1 hastalik varlig1 gézlem yerine periferik ablasyonun daha iyi
olacagini akla getirmelidir.

CRYO-ROP calismasinda (6) onerilen esik hastalik bulgusu tedavi igin artik
beklenmemelidir. ETROP c¢alismasina (7) gore gilinlimiizde erken tedavi tercih
edilmektedir. Asagidaki bulgular saptandiginda hastalik tedavi edilmelidir:

e Zon 1 PR: Art1 hastalik olan herhangi bir evre
e Zon 1 PR: Evre 3 — art1 hastalik olmaksizin
e Zon 2 art1 hastaligin oldugu evre 2 veya 3

Retina dekolmani riskini azaltmak i¢in tedavi karar1 verildikten sonraki 72 saat
icinde tedavi uygulanmalidir.

Muayene ve takibin azaltilmasina veya sonlandirilmasina asagidaki bulgulara gore
karar verilir. (6):

- Daha once zon I veya II’de PR olmaksizin zon III’de retinal vaskiilarizasyon
tamamlanmissa (Bolge konusunda siiphe varsa veya postmenstriiel 35 hafta
tamamlanmamigsa tekrar muayene gerekebilir).

- Tam retinal vaskiilarizasyon

- Esik oOncesi (“prethreshold”) hastalik (Zon II’de evre III ROP veya zon I’deki
herhangi bir evre PR’ye karsilik gelir) yokken postmenstriiel yasin 45 haftaya ulagsmasi.

- PR’nin gerilemesi (Reaktivasyon ve ilerleme gosterebilecek anormal vaskiiler
doku kalmadigindan emin olunmalidir).

Daha once de bahsedildigi gibi prematiire retinopatisi gelismese dahi toplumun
diger bireylerine oranla miyopi, strabismus, katarakt ve ambliyopi gibi oftalmolojik
problemlerin gelisme riski daha fazladir(213,214,215). Bu nedenle retinal damarlanmas1
tamamlanan bebeklerin yilda bir kez olacak sekilde takiplerine devam edilmelidir.

Hayatta kalan ¢ok diisiik dogum agirlikli ve genellikle 23-25 gestasyonel haftalik
infantlar {izerinde yapilan c¢alismalarda anlamli retinopati olusumu 31-33.
postkonsepsiyonel haftalardan once tespit edilmistir. Hutcheson bu takip kriterlerinin
daha giivenli modifiye edilmesini ve 27. gestasyon haftadan daha kiiclik infantlarin 4.

kronolojik haftada muayenelerinin gergeklestirilmesini  Onermistir(214). Ayrica
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literatlirdeki ¢aligmalarda PR bulgularinin gelisimi acisindan 32-36. gestasyonel
haftalarin kritik oneme sahip haftalar oldugu belirtilmektedir fakat buna karsin dogumdan
sonra gegen haftalarin daha iyi bir belirleyici oldugu konusunda da goriisler mevcuttur.
Eger dogum haftalar1 normalin altinda kalirsa 32-36 hafta araligni1 beklemek hastaliga gec
miidahaleye neden olabilir bu ylizden dogumdan sonraki 4. haftada taramaya baslamak
cogu hasta icin kritik periyodu yakalamak agisindan énemlidir. Ozellikle postnatal 4-6.
haftalar kritik periyoddur(213). Yapilan ¢aligmalarda Evre III PR’nin bir vaka disinda 31.
postmenstrual haftadan once goriildiigii bildirilmemistir(216). Ayn1 sekilde Evre III
hastaligin 44-47. postmenstrual haftadan daha ge¢ goriildiigii de bildirilmemistir(217).
Reynolds ve arkadaslar1 CRYO-ROP c¢alismast ve Light ROP calismasini
degerlendirmisler ve her iki ¢alismada da prethreshold ve threshold hastaliklarin 30,9
postmenstrual haftadan ve 4,7 hafta postnatal yastan daha erken ve 46,3 postmenstrual
haftadan ve 18,7 postnatal yastan daha ge¢ ortaya ¢ikmadigini bildirmislerdir(213).
Birgok ¢aligma kritik evrenin 32-42. gestasyonel haftalar arasinda gorildiigini
bildirmektedir. Bu haftalar i¢inde 37. postmenstrual haftada maksimum insidans
goriilmektedir. Caligmalarin hemen hemen tiimiinde 31. postmenstrual haftadan once
tedavi ihtiyact dogmamistir(213, 215, 218). En gec ise 48.haftada threshold hastalik
goriilmiis ve tedavi planlamas1 yapilmistir(215).

Farkli iilkelerin farkli tarama kriteleri mevcuttur ve her iilke kendi tarama ve takip

kriterlerini olusturmalidir (Tablo 3).

Tablo 3. Farkl iilkelerde giiniimiizde uygulanan PR takip kriterleri. Smith LEH. Retinopathy of
Prematurity. Ed: Joussen AM, Gardner TW, Kirchhof B, Ryan SJ, Retinal Vascular Disease.pp.407,
Springer, Heidelberg, Germany, 2007

Ulke Dogum Agirhg: Gestasyon Ek oksijen ik
(gram) yasi (hafta) tedavisi muayene
Amerika 2006 <1500 <32 1500-2000g 4-6hf/31hf
Ingiltere 2007 <1500 <32 4-5hf/30-31hf
Kanada 2000 <1500 <30 4-6
Isvec 1993 <1500 <32 5-6
Danimarka <1750 <32
Hollanda 1999 <1500 <32 4-9 hf
Almanya 2007 <1500 <32 >3gun Shf
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Ulkemize 6zel PR tarama kriterleri heniiz olusturulmamistir. Bir ¢ok yogun bakim

{initesinde Amerika veya Ingiltere kriterleri kullanilmaktadir

2.10. Muayene teknigi

Oncelikle bebek muayenesinde el hijyenine dikkat edilmelidir. Her bebekten 6nce
antibakteriyel soliisyon veya jel ile el temizlenmelidir. Konjonktivitli bebek
muayenesinden sonra ise mutlaka kullanilan lensler ve oftalmoskop temizlenmelidir.
Viral veya klamidyal enfeksiyon transferini engellemek i¢in tek kullanimlik aletler tercih
edilmeli, eger bu yapilamiyorsa her muayeneden sonra aletler otoklavda sterilize
edilmelidir.

Klinigimizde iyi bir pupil dilatasyonu i¢in %0.5 tropamid ve %?2.5 fenilefrin
muayeneden yaklasik 1 saat 6nce 10’ar dakika ara ile toplamda en az 3 kez damlatilir. Bu
damla kombinasyonu ile bebeklerin kan basincinda artis oldugunu bildiren yayinlar
vardir(219,220).

Ayrica muayene sirasinda olusabilecek aspirasyonu 6nlemek amaciyla muayeneden
en az 30 dakika dnce bebegin beslenmesi kesilir. Olusabilecek acil durumlar i¢in gerekli
malzeme ve personel hazir bulundurulur. Kapak spekulumunun veya skleral depresor
kullanimimnin globa yaptig1 basiya bagl olarak gelisen okiilokardiak refleks sonucu
bradikardi meydana gelebilir. Bu nedenle yenidogan yogun bakim iinitesindeki
muayenelerde muayene esnasinda bebek monitdrize edilmelidir.

Muayene i¢in bebek kapak spekulumu kullanilir. Spekulumu takmadan 6nce agriy:
azaltmak i¢in topikal anestezik damla(propakain) damlatiimalidir. Kapak spekulumu
yerlestirildikten sonra binokiiler indirekt oftalmoskop ve 20D ve 28D lens kullanilarak
fundus muayenesine baglanir. Once 20D lens yardimiyla 6n segmentte pupilla genisligi
ve iris damarlar1 degerlendirilir . Gene 20D lens ile arka kutup art1 ve art1 6ncesi hastalik
varlig1 agisindan incelenir. 28D mercek ile zon1’in tamamlanip tamamlanmadig1 kontrol
edilir.

Nazal retinanin vaskiilarizasyonunun tamamlandigina ve retinanin tamamen
olgunlastigina karar vermek i¢in ise skleral depresdr veya nazofarengeal kiiltlir gubugu
yardimiyla indentasyon yapmak gerekli olabilir. Retina periferi muayene edilirken dnce

nazal retina muayene edilerek damarlarin zon3’e ulasip ulasmadigina karar verilir, sonra
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temporal retina kontrol edilir. Hastalik tespit edilirse evresini tespit etmek i¢in avaskiiler
ve vaskiiler kavsak 360° taranir. Saptanan en yiiksek evre hastalik evresi olarak not edilir.

Pupil dilatasyonunun iyi olmadigi ya da fundusun iyi degerlendirilmesini
engelleyebilecek katarakt, vitre bulanikligi gibi durumlarin oldugu zamanlarda 28D
mercek kullanimi retina periferinin degerlendirilmesinde oldugu kadar pupillas1 zor
genisleyen ve ortam bulanikligi olan bebeklerin retinasinin degerlendirilmesinde de
oldukca yardimcidir. Art1 hastalik degerlendirilmesinde ise damar kalibrasyonu 28D
mercekle daha ince secildigi i¢in 20D lens kullanim1 daha faydalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Klinigi PR Tani ve Tedavi
Merkezi’ne gerek kendi hastanemizden gerekse dis merkezden gelen Ekim 2013 ile Ekim
2014 tarihleri arasinda PR gelisimi agisindan tarama ve takibi yapilan 382 bebegin
dosyalari retrospektif olarak tarandi.

Taramaya 37 hafta ve altinda dogan bebekler alindi. Bebeklerin ilk g6z muayeneleri
dogumdan sonraki ilk dort-alt1 hafta i¢cinde PR konusunda deneyimi olan ayni goz
hastaliklar1 uzmani tarafindan yapildi. Bebekler muayene edilmeden 1 saat Once,
pupillalart %0.5° lik tropikamid ve %?2.5° luk fenilefrin yar1 yartya karistirilarak
hazrilanan damla ile 3’er kez 10’ar dk ara ile damlatilarak dilate edildi. Muayeneden
once %0.05 proparakain hidrokloriir damlatilarak topikal anestezi saglandi. Her bebege
ayr1 ayr1 olmak tizere steril kapak spekulumu takilarak steril indantor kullanildi. Muayene
Archimed programi ile gorlintiili Heine marka binokiiler indirekt oftalmoskop
kullanilarak yapildi. Muayene esnasinda 20 ve 28 dioptrilik volk marka lensler kullanildi.
On segment ve sonrasinda arka segment degerlendirildi, fotograflar: gekilerek arsivlendi.
Bulgular ICROP kriterlerine uygun olarak hasta dosyalarina ve protokol defterine
kaydedildi. Yapilan muayenede vaskiilarizasyonu her kadranda ora serrataya kadar ulagsan
retina matiir olarak kabul edildi. Maturasyonunu tamamlamamis retina eger zon 3’te ise
2 haftada bir, zon 2°de ise 10 giinde bir, retinopati varliginda ise haftada bir, progresyon
riski olan retinopati varliginda ise giin asir1 olacak sekilde takip programi diizenlenerek
takibe alindi. Esik hastalik gelisen bebekler zon 1 tutulumlu ise antiVEGF tedaviye, zon
2 tutulumlu ise ablatif tedaviye yonlendirildi. PR evrelemesi uluslararasi retinopati
siiflandirilmasina gore yapildi. Tiim bebeklerin dogum haftalar1 ve dogum kilolari ile
muayene bulgular1 kaydedildi.

Bebekler gestasyon yasina gore 28 haftanin altinda dogan, 28-32, 32-35 ve 35-37
gestasyon haftalar1 arasinda dogan bebekler olarak 4 gruba ayrildilar.

Hastalar dogum agirliklarina gore <750gr, 750-999gr, 1000-1249¢gr, 1250- 1499¢r,
1500-1749¢gr, 1750-1999gr, 2000-2499gr, >2500gr olmak iizere 8 gruba ayrildilar.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20 paket programi kullanildi. Prematiire

bebeklerin karakteristik ve PR ile ilgili 6zellikleri say1 ve ylizde olarak 6zetlendi. Bu
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Ol¢iimlerin PR varligi, PR evresi, PR zonu, Plus hastalik varlig1 gibi dl¢limler arasinda
karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem
diizeyi 0.05 olarak alind.

Tez ¢alismasi i¢in Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan
23.10.2014 tarihli 60 nolu karar ve aneah.ek.2014/60 say1il1 belge ile onay alinmistir. Tez

calismasi Helsinki Bildirisi’ne uygundur.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 382 prematiire bebegin ortalama gestasyon yasi 31.9+2.1 hafta
(aralik: 25-37hafta), ortalama dogum agirlig1 1575.4+495.2 gr (aralik:690-4050 gr) olarak
bulundu.

382 bebegin 222 si kiz(%58), 160 1 erkek(%42) idi. Bebeklerin 133’iinde (%35) PR
goriiliirken, 249 bebekte (%65) PR saptanmamistir. PR goriilen 133 bebegin, 77’si (%58)
Evre 1, 1371 (%10) Evre 2, 29°u (%22) Evre 3, 2°si (%2) Evre 4a, 1’1 (%1) Evre 4b, 1’1
(%1) Evre 5 ve 10’u (%8) APROP olarak tespit edilmistir(Tablo 4)(Sekil 20). PR’li
bebeklerin PR zonlari; 10’unda (%8) Zon 1, 59’unda (%45) Zon 2 ve 63’linde (%48) Zon
3 olarak belirlenmistir (Sekil 21).

Tablo 4. Bebeklerde goriilen PR varhgi, evre ve zonlari

Olciimler Say1 (%)
PR
Var 133 (35)
Yok 249 (65)
PR Evresi *
Evre 1 77 (58)
Evre 2 13 (10)
Evre 3 29 (22)
Evre 4a 2(2)
Evre 4b 1(1)
Evre 5 1 (D)
APROP 10 (8)
PR Zon *
Zon 1 10 (8)
Zon 2 59 (45)
Zon 3 63 (48)
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Sekil 20. PR evre dagilim

ZONLAR

mZonl mZon2 mZon3

Sekil 21. PR goriilen bebeklerin PR Zon dagilimlar:

382 bebekten 133’linde (%35) ¢esitli evrelerde PR gelistigi tespit edildi. PR gelisen
bebeklerin ortalama gestasyon yas1 30.1+2.1 hafta (aralik:24-35.9 hafta), ortalama dogum
agirhgr 1263.6£390.2 g (aralik:690-3190 g) olarak bulundu. 222 kiz bebegin
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86’sinda(%39), 160 erkek bebegin 47’sinde(%29) PR gelistigi goriildii. Bebegin
cinsiyetine gore PR goriilme durumunun istatistiksel olarak degismedigi goriilmiistiir
(p=0,065).

Dogum haftasina gore bebekler 28. gestasyon haftasindan once, 28 ile 32, 32 ile 35,
35 ile 37. gestasyon haftalar1 arasinda doganlar olmak tizere dort gruba ayrildi. Dogum
haftasina gore PR goriilme durumunun istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde degistigi
goriilmistiir (p<0,001). Buna gore gestasyonel yas ne kadar diisiikse PR goriilme riski o
kadar ytiksektir. Sekilden de goriildiigii gibi, 28 alt1 haftada dogan bebeklerin tamaminda,
28-31 haftada dogan bebeklerin ise cogunlugunda (%63) PR goriilmektedir. Ancak 32

haftadan sonra dogan bebeklerde bu oran %15’lere gerilemektedir (Sekil 22).

Dogum Haftasina Gore PR Varligi

H Var mYok
1
0,63
0,37
0,15 0,13
: B B
28 HAFTA ALTI 28-31 HAFTA 32-34 HAFTA 35-37 HAFTA

Sekil 22. Dogum haftasina gore PR varhg:

Bebekler dogum agirliklarina gore <750gr, 750-999gr, 1000-1249¢r, 1250- 1499¢r,
1500-1749gr, 1750-1999gr, 2000-2499gr, >2500gr olmak iizere 8 gruba ayrildilar.
Dogum agirhigina gére de PR goriilme durumunun istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde degistigi goriilmiistiir (p<0,001) (tablo 5). Buna gére dogum agirlig1 ne kadar
diisiikse PR goriilme riski o kadar yiiksektir. Sekilden de goriildiigii gibi, 1250 gr alt1
dogan bebeklerin ¢ogunlugunda PR goriilmektedir. Bu oran 1250-2000 gr arasinda %30
ile %45 arasinda iken 2000 gr ve {istiinde dogan bebeklerde %15’lere diismektedir (Sekil
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23).

Dogum Agirligina Gore PR Varhigi

B Var HmYok

0,89

1
0,91
0,84
0,71 0,71
0,63
0,56
0,44
0,37
0,29 0,29
0,16
0,09 0,11
0 i ] l

750 GR 750-999 GR 1000-1249 1250-1499 1500-1749 1750-1999 2000-2499 2500 GR VE
ALTI GR GR GR GR UsTU

Sekil 23. Dogum kilosuna gore PR varhg:

Tablo 5. PR goriilen ve goriilmeyen bebeklerin karakteristik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

PR
Olgiimler Var Yok P
Say1 (%) Say1 (%)
Cinsiyet
Kiz 86 (39) 136 (61) 0,065
Erkek 47 (29) 113 (71)
Dogum haftasi
28 hafta alt1 22 (100) 0 (0)
28-31 hafta 76 (63) 44 (37) <0,001
32-34 hafta 25 (15) 138 (85)
35-37 hafta 10 (13) 67 (87)
Dogum kilosu
750 gr alt1 3 (100) 0(0)
750-999 gr 21 (91) 2(9)
1000-1249 gr 22 (71) 9(29)
1250-1499 gr 23 (44) 29 (56) <0,001
1500-1749 gr 28 (37) 48 (63)
1750-1999 gr 19 (29) 47 (71)
2000-2499 8 (11) 68 (89)
2500 gr ve st 9 (16) 46 (84)
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PR gelisen 86 kiz bebegin 48’inde evre 1 (%56), 9’unda evre 2 (%11), 19’unda evre
3 (%22), 1’inde evre 4a (%1), 1’inde evre 4b (%]1), 1’inde evre 5 (%1) ve 7’sinda aprop
(%38) gelistigi goriilmiistiir (tablo 6).

PR gelisen 47 erkek hastanin 29’unda evre 1 (%62), 4’iinde evre 2 (%9), 10’unda
evre 3 (%21), 1’inde evre 4a (%2) ve 3’linde aprop (%06) tespit edilmistir (tablo 6).

Bebegin cinsiyetine goére PR evresinin istatistiksel olarak degismedigi goriilmiistiir
(p=0,940).

Dogum haftasina gore PR evresinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
degistigi gorilmiistiir (p=0,018). Buna gore gestasyonel yas ne kadar diisiikse PR evresi
o kadar yiiksektir. Tablodan da goriildiigii gibi, 32 haftadan sonra dogan bebeklerde PR
evresi cogunlukla Evre 1 iken 28-31 haftada dogan bebeklerde Evre 1 oran1 %59, 28 alt1
haftada dogan bebeklerin ise %32 oraninda Evre 1 goriilmektedir.

Dogum agirligina gore de PR evresinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

degistigi gorilmiistiir. (p=0,038) Buna gore dogum agirlig1 ne kadar diisiikse PR evresi o
kadar ytiksektir .

Tablo 6. PR evre dagilim

PR Evresi

P Evrel Evre2 Evre3 Evred4a Evre4b Evre5 APROP
Olgiimler P

Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1

@) %) ) ) OO oy ()
Cinsiyet
Kiz 48(56)  9(11) 19(22) 1(1) 1) 1(1) 7(8) 0,940
Erkek 29(62) 49 1021) 1) 0(0) 0(0)  3(6)
Dogum haftasi
28 hafta alts 7(32)  4(18) 732 1(5) 00 0(0) 3(13)
28-31 hafta 45(59)  7(10) 16(21) 1(1) 0@ 1(1) 6(8) 0,018
32-34 hafta 18(69) 1(4) 5(19) 000 1) 00 14
35-37 hafta 7(78)  1(11) 1(11) 00  0(0) 0(0)  0(0)
Dogum kilosu
750 gr alt 000) 0(0) 267 0@ 0 00 1(33)
750-999 gr 9@43) 3(14) 6(29) 1(5 0(0) 0(0) 2(10)

1000-1249 gr ~ 11(50) 4(18) 4(18) 0(0) 0(0) 1(5)  2(9)
1250-1499 gr ~ 15(63) 3(13) 5(1) 0(0) 0(0) 0(0) 1(4 0,038
1500-1749 gr ~ 15(54) 0(0) 10(36) 0(0)  0(0) 0(0) 3(l)
1750-1999 gr ~ 17(90) 1(5)  0(0) 0(0)  0(0) 00 1(5
2000-2499 4(57) 1(14) 00 1(14) 114 0(0)  0(0)
2500 grveiisti 6(67) 1(11) 2(22) 0(0) 0(0)  0(0)  0(0)
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Dogum haftasina gére PR evrelerine bakildigi zaman 28 hafta altinda doganlarda
evre 1 PR oran1 %32, evre 2 oran1 %18, evre 3 oran1 %32, evre 4 oranit %5, evre 5
orani %0 ve aprop oram1 %13 iken 28-31 hafta arast doganlarda bu oranlar
sirastyla %59, %10, %21, %1, %1 ve %8dir. 32-34 hafta arasinda doganlarda ise evre 1
pr oranm1 %59, evre 2 oram1 %4, evre 3 oran1 %19, evre 4 oranm1 %4, evre 5 oran1 %0 ve
aprop oran1 %#4 tiir. 35-37 hafta aras1 doganlarada evre 4, evre 5 ve aprop goriilmezken

evre 1, evre 2 ve evre 3 goriilme oranlart sirasiyla %78, %11, %11 dir (Sekil 24).

Dogum Haftasina Gore PR Evresi

M Evrel MEvre2 Evre 3 Evre4a MWEvre4b mWEvre5 mAPROP

0,78
0,69
0,59

0,32 0,32

0,18 021 0,19

0,13 011 0,10,11
0,07
0,05 0,04 0,04 0,04
00 0,0100,01I plomgom 0000
28 HAFTA ALTI 28-31 HAFTA 32-34 HAFTA 35-37 HAFTA

Sekil 24. Dogum haftasina gore PR evresi

Dogum kilosuna gore PR evre dagilim1 750 g altinda evre 1, evre 2, evre 4 ve evre
5 %0 oraninda goriiliirken evre 3 %67 ve aprop %33 oraninda goriilmiistiir. Evre 1, evre
2, evre 3, evre 4, evre 5 ve aprop goriilme oranlar1 750-999 gr aras1 dogan bebeklerde
strastyla, %43, %14, % 29, % 5, %0 %10 iken 1000-1249 gr arast doganlarda sirasiyla
%50, %18, %18, %0, %5 ve %9, 1250-1499 gr aras1 doganlarda %63, %13, %21, %0,
%0 ve %4 oraninda goriilmiistiir. 1500-1749 gr arasi dogan bebeklerde evre 1 %54
oraninda goriiliirken evre 3 %36 ve aprop %11 oraninda goriilmiistiir. Evre 2, evre 4 ve 5
goriilmemistir. 1750-1999 gr arasi1 dogan olgularda evre 1, evre 2 ve aprop goriilmiis olup

oranlar1 sirastyla %90, %5, %5 tir. 2000-2499 gr aras1 dogan bebeklerde evre 1 %57
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oraninda goriiliirken evre 2 %14, evre 4 %28 oraninda goriilmiistiir. 2500 gr {izeri
doganlarda evre 1 PR %67, evre 2 PR %11 ve evre 3 PR % 22 oraninda goriiliip diger
evreler hi¢ goriilmemistir (Sekil 25).

Dogum Agirligina Gore PR Evresi

MEvrel MEvre2 Evre3 MWEvre4b M®WEvre5 ®mAPROP
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Sekil 25. Dogum kilosuna gore PR evresi

Tablo 7 de PR zonunun cinsiyet, dogum haftas1 ve dogum kilosuna gore dagilimi
gosterilmistir. Bu verilerden bebegin cinsiyetine gore PR zonunun istatistiksel olarak
degismedigi goriilmiistiir (p=0,981). Ayrica dogum haftasina gére de PR zonunun
istatistiksel olarak degismedigi goriilmiistiir (p=0,657).

Dogum agirhigmma goére PR zonunun istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
degistigi goriilmiistiir (p=0,002). Buna gore dogum agirlig diisiik olanlarda daha ¢ok zon
1 ve 2 goriiliirken, dogum agirlig: yiiksek olanlarda daha ¢ok zon 3 goriilmektedir.
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Tablo 7. PR zon dagilhim

PR Zon
Olgiimler Zon 1 Zon 2 Zon 3 P
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Cinsiyet
Kiz 6 (7) 38 (45) 40 (48) 0,981
Erkek 3(6) 21 (45) 23 (49)
Dogum haftasi
28 hafta alt1 3(14) 11 (50) 8 (36)
28-31 hafta 5(7) 34 (45) 36 (48) 0,657
32-34 hafta 1(4) 11 (44) 13 (52)
35-37 hafta 0 (0) 3 (33) 6 (67)
Dogum kilosu
750 gr alt1 1(33) 2 (67) 0(0)
750-999 gr 2 (10) 9 (43) 10 (48)
1000-1249 gr 1(5) 13 (62) 7 (33)
1250-1499 gr 1(4) 17 (71) 6 (25) 0,002
1500-1749 gr 3(11) 9(32) 16 (57)
1750-1999 gr 1(5) 5(26) 13 (68)
2000-2499 0 (0) 2 (33) 4 (67)
2500 gr ve st 0(0) 2(22) 7 (78)

750 gr altinda dogan bebeklerin %33’linde zon 1 de PR goriiliirken %67’sinde zon
2 de PR gortilmiistiir. 750-999 gr aras1 bebeklerde zon 1, zon 2 ve zon 3 te PR goriilme
oranlar sirastyla %10, %43 ve %48 dir. 1000-1249r g aras1 dogan bebeklerde zon 1 PR
orant %5, zon 2 PR oran1 %62 ve zon 3 PR orani %33 tiir. 1250-1499 gr aras1 bebeklerde
zon 1, zon 2 ve zon3 te PR goriilme oranlart sirasiyla %4, %71, %25 tir. 1500-1749 gr
aras1 bebeklerin %11’inde zon 1 de PR goriiliirken zon 2 ve zon 3 te PR goriilme
oranlar1 %32 ve %57 dir. 1750-1999 gr aras1 dogan bebeklerde PR en sik zon 3 te %68
oraniyla goriiliitken zon 1 de bu oran %5 zon 2 de ise %26 dir. 2000-2499 gr arasi
bebeklerde zon 1 de PR hig¢ goriilmemigken zon 2 PR siklig1 %33, zon 3 PR siklig1
ise %67 dir. 2500 gr ve {iistiinde dogan bebeklerde de zon 1 PR hi¢ goriilmemistir. Bu

bebeklerde zon 2 PR %22, zon 3 PR ise 78 oraninda goriilmiistiir (Sekil 26).
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Dogum Agirligina Gore PR Zonu

mZonl WZon2 Zon 3
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Sekil 26. Dogum kilosuna gore PR zonu

382 bebegin 32’sinde (%8) plus hastalik tespit edilmistir. PR gelisen 133 olguda bu
oran %24 tiir.

Bebegin cinsiyetine gore Plus hastalik goriilme sikliginin istatistiksel olarak
degismedigi goriilmiistiir (p=0,709).

Dogum haftasina gore Plus hastalik goriilme sikliginin istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde degistigi goriilmiistiir (p<0,001). Buna gore gestasyonel yas ne kadar
diisiikse Plus hastalik goriilme siklig1 o kadar yiiksektir. Tablodan da goriildiigii gibi, 32
haftadan sonra dogan bebeklerde Plus hastalik neredeyse hi¢ goriilmezken, 28-31 haftada
dogan bebeklerde Plus hastalik goriilme oran1 %14, 28 alt1 haftada dogan bebeklerin
ise %41 oraninda Plus hastalik goriilmektedir.

Dogum agirligmma gore de Plus hastalik goriilme sikliginin istatistiksel olarak

anlamli olacak sekilde degistigi goriilmiistiir (p<0,001). Buna gore dogum agirlig1 ne
kadar diisiikse Plus hastalik goriilme siklig1 o kadar yiiksektir (Tablo 8).
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Tablo 8. Plus hastahi@in dagilim

Plus hastahk
Olciimler Var Yok P
Say1 (%) Say1 (%)
Cinsiyet
Kiz 20 (9) 202 (91) 0,709
Erkek 12 (8) 148 (92)
Dogum haftasi
28 hafta alt1 9(41) 13 (59)
28-31 hafta 17 (14) 103 (86) <0,001
32-34 hafta 503) 158 (97)
35-37 hafta 1(1) 76 (99)
Dogum kilosu
750 gr alt1 3 (100) 0(0)
750-999 gr 8 (35) 15 (65)
1000-1249 gr 6(19) 25 (81)
1250-1499 gr 5(10) 47 (90) <0,001
1500-1749 gr 709) 69 (91)
1750-1999 gr 1(2) 65 (98)
2000-2499 1(1) 75 (99)
2500 gr ve st 1(2) 54 (98)

28 hafta altinda dogan bebeklerde %41 oraninda plus hastalik goriiliirken bu oran
28 ile 31 hafta aras1 dogan bebeklerde %14, 32 ile 34 hafta aras1 dogan bebeklerde %3 ve
35 ile 37 hafta arasinda dogan bebeklerde %1 oraninda goriilmiistiir (Sekil 27).

Dogum Haftasina Gore Plus Hastalik

Varhigi
M Var ® Yok
0,97 0,99
0,86
0,59
0,41
0,14
. 0,03 0,01
| —
28 HAFTA ALTI 28-31 HAFTA 32-34 HAFTA 35-37 HAFTA

Sekil 27. Dogum haftasina gore plus hastahik varhgi
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Yine plus hastalik varlig1 750 gr altinda dogan olgularda %100 oraninda goriiliirken
bu oran sekil 28 de goriildiigii gibi dogum kilosu arttik¢a diismektedir (Sekil 28).

Dogum Agirligina Gore Plus Hastalik
Varhigi

B Var mYok
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Sekil 28. Dogum kilosuna gore plus hastahik varhg:

382 bebegin 28’unda (%7) esik hastalik saptandi. Dogum agirhigina gore esik
hastalik varligmin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde degistigi goriilmiistiir
(p=0,011). Buna gore dogum agirlig1 ne kadar diisiikse esik hastalik gériilme oran1 o kadar
yiiksektir (tablo 9). Bebekler dogum agirliklarina gore gruplandirildigi zaman 750 gr
altinda dogan bebeklerin %100’{inde, 750-999 gr aras1 doganlarin %33 {inde esik hastalik
gelisirken bu oran 1000-1249 gr arasi doganlarda %18, 1250-1499 gr arasi
doganlarda %22, 1500-1749 gr aras1 doganlarda %25, 1750-1999 gr aras1 doganlarda %5,
2000-2499 gr arast doganlarda %0, 2500 gr iistiinde doganlarda %11 oraninda
gorilmistir. Dogum haftalarma gore bakildiginda ise 28 hafta altinda
doganlarin %36’sinde esik hastalik gelismis, bu oran 28-31 hafta arasinda %18, 32-34

hafta arasinda %20, 35-37 hafta arasinda %10’dur.
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Tablo 9. Esik hastahk dagihm

Esik hastalik durumu
Olciimler Yok Var P
Say1 (%) Say1 (%)
Cinsiyet
Kiz 68 (79) 18 (21) 0,999
Erkek 37 (79) 10 (21)
Dogum haftasi
28 hafta alt1 14 (64) 8 (36)
28-31 hafta 62 (82) 14 (18) 0,475
32-34 hafta 20 (80) 5(20)
35-37 hafta 9 (90) 1(10)
Dogum kilosu
750 gr alt1 0(0) 3 (100)
750-999 gr 14 (67) 7 (33)
1000-1249 gr 18 (82) 4 (18)
1250-1499 gr 18 (78) 5(22) 0,011
1500-1749 gr 21 (75) 7 (25)
1750-1999 gr 18 (95) 1(5)
2000-2499 8 (100) 0(0)
2500 gr ve st 8 (89) 1(11)

PR gelisen 133 bebebten 99’una (%74) tedavi gerekmemistir ve bu bebekler takip
edilmistir. PR gelisen bebeklerin ortalama dogum haftasi1 29.1£2.5 hafta, ortalama dogum
agirhig ise 1241.84519.5 g dir. 11 bebege (%9) intravitreal ranibizumab tedavisi
uygulanmis, Ranizumab tedavisi uygulanan 1 (%10) hastanin PR evresi evre 3 ve 10
(%90) hastanin ise APROP oldugu goriilmiistiir. 19 hastaya (%14) lazer tedavisi
yapilmustir. Lazer tedavisi yapilan hastalarin 18’1 (%95) evre 3, 1°1 (%5) evre 4a hastaliga
sahiptir. Lazer ve ranibizumab’in kombine uygulandig1 1 hasta (%]1) vardir (tablo 10 ve

11).

Tablo 10. PR hastalarinda tedavi dagihm

Tedavi — PR hastalarinda Say1 (%)
Tedavi
Takip 99 (74)
Ranizumab 11 (9)
Lazer 19 (14)
Lazer+Ranizumab 1(1)
Cerrahi+Lazer 3(2)
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Tablo 11. Tedavi-evre dagihm

Tedavi
Ol¢iimler Ranizumab Lazer Lazer+Ranizumab  Cerrahi+Lazer P
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
ROP Evresi
Evre 2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Evre 3 1 (10) 18 (95) 1 (100) 0 (0)
Evre 4a 0(0) 1(5) 0 (0) 1(33) <0,001
Evre 4b 0(0) 0(0) 0(0) 1(33)
Evre 5 0(0) 0(0) 0(0) 1(33)
APROP 10 (90) 0(0) 0(0) 0(0)

Dogum haftasina gore tedavi uygulama durumunun istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde degistigi goriilmiistiir (p=0,043). Buna goére gestasyonel yas ne kadar
diisiikse tedavi uygulama orani o kadar yiiksektir (Sekil 29).

Dogum Haftasina Gore Tedavi Uygulama

B Uygulanmadi ® Uygulandi
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Sekil 29. Dogum haftasina gore tedavi uygulama

Dogum agirligina gore de tedavi uygulama durumunun istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde degistigi goriilmiistiir (p=0,003). Buna gore dogum agirligi ne kadar
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diisiikse tedavi uygulama orani o kadar yiiksektir (Sekil 30).

Dogum Agirligina Gore Tedavi Uygulama
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Sekil 30. Dogum kilosuna gore tedavi uygulama

67



5.TARTISMA

Neonatoloji alaninda artan hizli gelisimle birlikte, glinlimiizde daha fazla sayida ve
daha erken dogmus preterm bebekler yasatilmaktadir. Preterm bebeklerde sag kalimin
artmasi yanisira, sekelli yasayan bebeklerin sayisinda da onemli artiglar olmaktadir.
Preterm bebeklerin en dnemli morbiditelerinden olan prematiire retinopatisi, hastanin
uzun donemde biligsel ve ndrogelisimsel prognozunu da etkileyebilen, aileler ve
yenidogan ekibi iizerinde onemli iiziintiiye yol agan bir kli- nik durumdur. Daha fazla
sayida kiiclik preterm bebeklerin yasatiliyor olmasi, PR insidansini da artirmistir(221).
Yardimci iireme tekniklerindeki gelismeler sayesinde ise ¢ogul gebelikler ve bunun
sonucunda da erken dogumlarin sayis1 giderek artmaktadir.

Prematiire retinopatisi, cocukluk ¢aginda korliigiin en basta gelen sebeplerindendir
ve gelismis iilkelerde ¢ocukluk cagindaki korliigin %10’ unu olusturur(221). Bir¢ok
prematiire bebekte PR gelisebilmesine ragmen bunlarin biiylik ¢ogunlugu tedavi
gerektirmeden gerileyen hafif hastaliktan ileri gitmez (27). Bu bebeklerin siddetli PR
gelisen ufak bir kismi ise retina taramasi ile saptanabilir. Siddetli hastalik eger tedavi
edilmezse ciddi gorme kaybina yol agabilir. Erken tan1 ve tedavi ile Onlenebilir bir
hastalik olmasi PR tarama programlarinin 6nemini arttirmigtir. PR, vaskiilarizasyonu
tamamlanmamis retinada gelisen bir hastalik oldugundan PR gelisiminde en basta yer
alan risk faktorleri diisiik dogum agirlig1 ve erken gebelik yasidir(64,222).

Degisik tlkelerin degisik tarama programlart mevcuttur. Tarama kapsamina
aliacak bebekler risk faktorlerinin varligi ve klinik deneyimlere dayali olarak degisik
ekollerde farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD), Amerikan
Oftalmoloji Akademisi, Amerikan Pediatri Akademisi, Amerikan Pediatrik Oftalmoloji
ve Sasilik Birligi’nin ortak goriisii ile 1500 gram veya 30 hafta ve altinda dogan
bebeklerin PR i¢in taranmasi 6nerilmekte, otuz haftanin lizerinde veya 1500-2000 gram
arasinda olup sistemik hastalik eslik eden riskli bebekler de tarama kapsamina
alinabilmektedir(209). Ingiltere’de ise 1501 gramdan az ve/veya 32 haftanin altinda
dogan bebeklere PR taramasi onerilmektedir(223). Bazi iilkelerde ise rutin olarak 37
haftadan daha erken dogan bebekler rutin muayene edilmektedir. Gilbert ve ark, gelismis

iilkelerde uygulanan tarama kriterlerinin sosyoekonomik diizeyi diisiik iilkelerde
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uygulanmasi durumunun uygun olmayacagini, bu bolgeler i¢in tarama kriterlerinin daha
genis tutulmasmin daha yararli olacagim bildirmislerdir(52). Ote yandan Shah ve ark.
ABD’de Onerilen tarama kriterlerini uygulamalari durumunda 41, Chen ve ark. ise 34
tedavi edilmesi gereken ¢ok ciddi PR olgusunun atlanacagini bildirmislerdir(224,225).
Ayrica Chaudhari ve ark. gebelik haftalar1 33 ve 34 hafta olan alti bebekte tedavi
gerektiren PR tespit etmistir; yine aynmi ¢alismada tedavi edilen alt1 bebegin dogum
agirhginin - 1500-1999 gram arasinda oldugu bildirilmistir(226). Bu  veriler
diisiiniildiiglinde gelismis iilkelerde bile prematiir retinopatili bebeklerin atlanilabilecegi
goriilmektedir.

Ulkemizde hangi bebeklerin taranacagi konusunda tam bir fikir birligi mevcut
degildir. Degisik kliniklerin degisik sonuglar1 ve tarama kriteri tavsiyeleri mevcuttur.
Sarikabaday1 ve ark. 32 hafta ve 1500 gram altinda dogan bebeklerin taranmasinin uygun
olacagini bildirmislerdir(227). Mutlu ve ark. Yaptiklari calismada 32 hafta {izeri herhangi
bir bebekte tedavi ihtiyacinin olmadigini ifade etmislerdir(228). Ama Ozbek ve ark.nin
yaptiklar1 calismada 32 hafta ve 1500gr tizeri dogan bircok bebekte evre 3 ve daha ileri
PR gelistigini saptamislardir(38). Bolgemizde Esen ve ark. nin yaptiklari ¢alismada ise
tedavi gereken 100 bebegin 16’s1 (%16) 1500 gram, 8’1 (%8) 32 hafta ve iizerinde
dogduklart belirtilmistir(35). Akman ve ark. 34 hafta ve 1850 gram altinda dogan
bebeklerin taranmasinin uygun olacagini, Ak¢akaya ve ark. ise 34 hafta ve 2000 gram
altin dogan bebeklerin taranmasinin uygun oldugunu sdylemislerdir(34, 229).

Biz kendi klinigimizde 34 haftalik 2400 gram dogmus bir prematiirede evre 4b PR
gelistigini gordiik. Evre 3 PR tespit ettigimiz bebeklerden 1 tanesi 36 haftalik dogmustur.
Yine acil intravitreal ranibizumab tedavisi uyguladigimiz 10 aprop hastasindan 1 tanesi
34 haftalik olarak dogmustur. 2500 g iizeri diinyaya gelen bebeklerden %22 sinde evre 3
PR gelistigini gbzlemledik. Bu verilerden yola ¢ikarak lilkemizde PR agisindan taranacak
bebeklerde sinirlarin ABD ve Ingiltere’de uygulanandan genis tutulmasini, 36 hafta
ve/veya 2500 g alt1 bebeklerin taranmasi gerektigi kanisinday1z.

Ulkemizde PR sikligi ile yapilan bircok calisma vardir. Klinigimizdeki PR
siklig1 %35°tir. Tedavi edilen hastalarin orani ise %9.5’tir. Ulkemizde bildirilen PR
insidansi, %10-%35 arasinda degismektedir. Bizim klinigimizdeki PR siklig1 %35’tir ve
iilkemizde bildirilen sikligin iist sinirinda yer almaktadir. Clinkii klinigimiz bir merkezdir

ve tedavi amaciyla bebekler sevk edilmektedir. Dolayistyla bdlgemizdeki bu yiiksek oran
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tarama protokoliinde g6z oniinde bulundurulmalidir. Kavuncuoglu ve arkadaglar1 1379
hastada PR gelisimi oranini %23 olarak bildirmislerdir(33). Ziylan ve arkadaslar ise takip
ettikleri 240 bebekten %19’unda PR ,%2.5’inde ise tedavi gerektiren hastalik gelistigini
bildirmislerdir(230). Mutlu ve arkadaglari ise gestasyon yasi1 34 haftanin altinda olan 318
bebegin %37.1’inde PR gelistigini, PR gelisen bebeklerden %16.1’inin tedavi edildigini
bildirmislerdir(228). Esen ve ark. muayene ettikleri 1250 bebegin 100’tinde (%8) tedavi
gerektiren evrelerde PR tespit etmislerdir(35). Diinya genelinde PR nedeniyle korliik
insidans1 1:820, prevelanst yilda 50.000 olarak bildirilmektedir(53). Yabanci iilkelerde
yapilan ¢aligmalardan da bahsetmek gerekirse Clark ve ark. PR sikligini 1500 gr altindaki
bebeklerde %351 olarak bildimis olup Darlow ise PR sikligmi %21 olarak
bildirmistir(231,232). Brezilya’dan Fortes-Filho 467 hastada PR gelisimi oranini %23.8,
tedavi gerektiren hastalik gelisimi oranini %5.1 olarak bildirmistir(233). Lad ve
arkadaslar1 Amerikan Ulusal Yatan Hasta Bilgi Bankasi’ni taramiglar ve hastanede 28
giinden uzun siire kalan prematiire bebeklerde PR gelisimi oraninin %15.58 oldugunu
saptamiglardir(47). Yakin zamanda yapilan Amer ve arkadaslarinin yaptiklar calismada
PR siklig1 %23.31 tedavi ihtiyaci olan bebek siklig1 ise %6.4 olarak bildirilmistir(234).
Hindistan’dan  yapilan c¢alismalarda PR sikhigi %32 ile %47.27 arasinda
bildirilmistir(135, 235, 236).

Dogum agirlig1 ile PR gelisimini inceleyen yayinlar da mevcuttur. Erzurum’dan
Kulagoglu ve ark., PR gelisme oranmi, dogum agirhigit 1000 gr’nin altinda olan
bebeklerde %50, 1000-1250 gr arasindaki bebeklerde %41.66, 1251-1500 gr arasindaki
bebeklerde  9%32.53, 1500 gr’nin Ustiindeki  bebeklerde 9%11.49  olarak
bildirmislerdir(237).  Istanbul‘dan  Altunbas ve ark. ise bu oranlan
sirayla %78.9, %47.2, %38.5 ve %12.6 olarak bildirmislerdir(36). Izmir’den Ozbek ve
ark. dogum agirligr 1.000 g alt1 olgularda %86.6, 1.001-1.250 g aras1 olgularda %57.1,
1.251-1.500 g aras1 olgularda %29.3 ve 1.500 gr iizeri olgularda %21 oraninda PR
saptamistir(38). Kayseri’den Oner ve ark.’nin calismasinda takip edilen 306 prematiire
olguda %?20.9 oraninda PR bildirilmistir. Dogum agirligi 1.500 gr iizeri bebeklerde
PR %5.8 iken 1.000 gr alt1 bebeklerde %89.2 olarak saptanmistir(39). Randomize ¢ok
merkezli genis bir calisma olan Cryotherapy for Retinopathy of prematurity (CRYO-
ROP) grubunun c¢alismasinda 1.251 gr’dan kiicik 4.099  yenidoganin
degerlendirilmesinde herhangi bir evredeki PR siklig1 %65.8 olarak bildirilmistir. Dogum
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agirligr 750 gr’dan kiiclik olan bebeklerin %90’1nda, 750-999 gr olanlarin %78’ inde ve
dogum agirligi 1.000-1.250 gr arasinda olanlarin %47’sinde ¢esitli derecelerde PR
saptanmustir(27). Istanbul’dan Ozcan ve ark. ise 1000 gr altinda dogan bebeklerde %71.1,
1000-1250 gr aras1 olgularda %37, 1251-1500 gr aras1 olgularda %38, 1500-2000 gr aras1
olgularda %30 ve 2000 gr {lizeri olgularda %4 oraninda PR saptamislardir(40).
Ankara’dan Sonmez ve ark.‘nin yaptiklar1 ¢alismada dogum agirliklarina gére PR
goriilme oranlart incelendiginde dogum agirligi 1000 gr altinda olan olgularda %92,
dogum agirligr 1000-1250 gr arasinda olan olgularda %56, 1251-1500 gr arasindaki
olgularda %34.5 ve 1500 gr iistiinde olan olgularda %20 oraninda degisik evrelerde PR
saptanmigtir(41). Yine Izmir‘den Zengin ve ark. dogum agirhigi 750 gr’mn altinda olan
bebeklerin  %88.9’unda PR gelistigini, 1750-2000 gr arasinda dogan
bebeklerde %28.6’sinda PR gelisimi tespit ettiklerini, 2000 gr’in iizerinde dogan
bebeklerin %13.9’unda PR gelisimi tespit edildigini bildirmislerdir(238). Good ve
arkadaslarinin yaptig1 genis serili galigmada 1251 g altinda dogan bebeklerin %68’ inde
PR tespit etmislerdir(239).

Bizim ¢aligmamizda ise 750 gr altinda dogan bebeklerde PR goriilme oran1 %100,
750-999 gr aras1 dogan bebeklerde %91, 1000-1249 gr aras1 dogan bebeklerde %71,
1250-1499 gr aras1 doganlarda %44, 1500-1749 gr aras1 doganlarda %37, 1750-1999 gr
arast doganlarda %29, 2000-2499 gr arasi doganlarda %11 ve 2500 gr {izeri
doganlarda %16 olarak bulunmustur. Calismamizda 1500 gr altindaki bebeklerde PR
goriilme siklig1 lilkemizde diger bolgelerde yapilan calismalara gére daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum sosyoekonomik diizey farkliligindan kaynaklabilir ve iilkemizde
bolgeler arasindaki PR siklig1 farkliligini gdstermektedir. Ote yandan diger ¢alismalarda
elde edilen dogum agirlig1 kiigiildiikce PR goriilme orani artis1 bizim ¢aligmamizda da
gOrilmiistiir.

Dogum haftasi ile PR arasindaki iliskiyi inceleyen yayinlara baktigimizda CRYO-
ROP calismasinda 27 gestasyon haftasinin altinda dogan bebeklerde PR insidansi %83
olarak bildirilirken, Early Treatment For Retinopathy Of Prematurity Cooperative
(ETROP) grubunun, 1251 gr’nin altindaki 6998 bebek ile yaptig1 calismada, PR goriilme
orani, 27 hafta ve altinda dogan bebeklerde %89, 28-31 haftalik bebeklerde %51.7, 32
hafta ve iistiinde dogan bebeklerde ise %14.2 olarak bildirilmistir(29). Palmer ve ark. 32
hafta altinda dogan bebeklerde % 68.4, 32 hafta ve lizerinde ise % 29.5 oraninda
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prematiire retinopatisi gelistigini bildirirken, Fledelius, 28 haftadan kii¢iik prematiirelerde
PR insidansint % 72 ve 29-30 haftalik prematiirelerde % 17, 31-32 haftalik olanlarda
ise % 8 olarak bildirmistir(27,240). Fielder ve ark. PR sikligin1 32 hafta ve altinda dogan
bebeklerde % 67.2, 32 hafta lizerinde ise % 26 oraninda bulurken Clark ve ark. gestasyon
yast 32 hafta ve tlizerindeki bebeklerde PR saptamamislardir(241). Fortes-Filho ve
arkadaslar1 28. gestasyon haftasinin altinda dogan bebeklerde %43, 28-32. gestasyon
haftalar1 arasinda doganlarda %23.3, 32. gestasyon haftasindan sonra dogan
bebeklerde %11.8 oraninda PR gelisimi bildirmislerdir(233). Ukemizde yapilan
caligsmalara bakacak olursak Mutlu ve arkadaglar1 28. gestasyon haftasinin altinda dogan
bebeklerde PR insidansini % 78.8, 29-32 gestasyon haftalar1 arasinda doganlarda %49.1,
32-34 gestasyon haftalar1 arasinda doganlarda ise %37.1 bulmuslardir(228). Giiltan ve
ark., dogum haftas1 36 ve altinda olan 205 bebegi inceledikleri caligmalarinda, PR
goriilme oranini, 28 haftanin altinda %40, 29-32 haftalik bebeklerde %13, 33 hafta ve
istlinde dogan bebeklerde ise %2 olarak bildirmislerdir(242). Gezer ve ark. PR sikligini
28 haftadan kiigiik bebeklerde %59, 29-32 hafta arasinda dogan bebeklerde %24.3, 33-
36 hafta aras1 dogan bebeklerde ise %6.8 olarak bildirmistir(243). Ozcan ve ark. ise 29
haftadan kiiciik olgularda %16, 30-33 hafta arasindakilerde %17, 34-37 hafta arasindaki
bebeklerde %6 olarak saptamiglardir(244). Ozbek ve ark. gestasyonel yas1 28 haftanin
altinda olan olgularda PR sikligin1 %75.8, 29-32 hafta aras1 olgularda %31.5 ve 33-37
hafta aras1 olgularda %23.6 olarak bildirmislerdir(38). Sahin ve ark. 28 hafta ve altinda
dogan bebeklerde PR sikligim1 %60, 29-30 hafta arasindaki olgularda %46, 31-32 hafta
arasinda doganlarda %21 ve 32 hafta sonrasinda doganlarda %11 olarak rapor
etmislerdir(245). Yaman ve ark. ise 28 haftanin altindaki bebeklerde %25, 29 hafta ve
iistlinde ise %]1.3 oraninda PR saptamislardir(121). Sonmez ve ark. gestasyonel yas1 30
hafta ve altinda olan bebeklerde %71.2 ve gestasyonel yas1 30 haftanin {izerinde olan
bebeklerde %28.4 PR bulgular1 saptamislardir(41). Kavurt ve ark’nin 2012 de yayimlanan
makalelerinde 28 hafta altinda dogan bebeklerde PR siklig1 %31.8 bulurken bu oran 29-
32, 33-35 hafta arasinda dogan bebeklerde sirastyla %17.4 ve %3.1 olarak
saptanmistir(42). Kocabeyoglu ve ark. ise 28 hafta ve altinda dogan bebeklerde PR
sikligint %55.6, 29-32 hafta aras1 doganlarda %40.9 ve 33 hafta ve iistii doganlarda %3.4
olarak rapor etmislerdir(246). Kulagoglu ark’nin yapmis olduklar1 calismada ise

Gestasyon yas1 <28 hafta olanlarda PR siklig1 %71.4, 29-32 hafta arasinda % 30.9 ve 33-
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36 hafta arasinda da % 7.5 olarak bulunmustur(237). Zengin ve ark‘nin 2014 yilinda
yayinlanan calismalarinda 28. gebelik haftasinin altinda dogan bebeklerin %72.9’unda
PR gelistigi, 28-32 gebelik haftasi arasinda dogan bebeklerin ise %58.6’sinda PR
gelistigi, 32 hafta ve {izeri gebelik haftalar1 arasinda dogan bebeklerin ise %24.2’sinde
PR gelistigi bildirilmistir(238). Amerika’da ¢ok merkezli baska bir caligmada PR
insidans1 32 hafta ve tizeri bebeklerde %8, 27-31 haftada %19, 27 hafta ve daha kiigiik
bebeklerde %43 bulunmustur(239).

Bizim takip ettigimiz 28 alt1 haftada dogan bebeklerin tamaminda, 28-31 haftada
dogan bebeklerin ise ¢ogunlugunda (%63) PR goriilmektedir. Ancak 32 haftadan sonra
dogan bebeklerde bu oran %15’lere gerilemektedir. 28 hafta altindaki hastalarda PR
sikliginin %100 olmasi diinyada ve de iilkemizde herhangi bir ¢alismada goriilmemekle
beraber son derece yiiksektir. Bu yiiksek oran bolgemizdeki yenidogan yogun bakim
tinitelerinin kosullarindan, PR gelisimine neden olan diger risk faktorlerinden ve de
sosyoekonomik diizey distikliigiinden kaynaklanabilir. 28-31 hafta arasi doganlarda
goriile %63’liik oran iilkemizde Izmir’den Zengin ve ark.‘min yaptiklar1 ¢aligma ile
benzerlik gosterirken yine diger bdlgelerden yapilan c¢aligmalardan daha yiiksek
bulunmustur. 32 hafta ve tizeri dogan bebeklerdeki PR sikligit ETROP ¢alismasi sonucuna
benzemektedir. Ayrica bu oran(%15) Diyarbakir’dan Sahin ve ark. ‘nin yaptiklar
calismaya(%11) da benzemektedir. Sonug olarak diger ¢alismalarla uyumlu olarak bizim
calismamizda da dogum agirhigr ile PR sikligi arasinda ters bir iliski oldugu
goriilmektedir.

Klinigimizde PR tanist konulan PR goriilen 133 bebegin, 77°si (%58) Evre 1, 13’1
(%10) Evre 2, 29’u (%22) Evre 3, 2’si (%2) Evre 4a, 1’1 (%1) Evre 4b, 1’1 (%1) Evre 5
ve 10’u (%8) APROP olarak tespit edilmistir. Dogum haftasina ve dogum kilosuna gore
PR evresinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde degistigi goriilmiistiir. Buna gore
gestasyonel yas ve dogum kilosu ne kadar diisilkse PR evresi o kadar yiiksektir.
Calismamizdaki evrelerin yiizdeleri Izmir’den Ozbek ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma
ile benzerlik gostermektedir. Palmer ve arkadaslari 2699 prematiire bebegi aldiklar
calismalarinda PR gelisen bebeklerin %25.2°sinde evre 1, %21.2’sinde evre
2, %18.3’linde evre 3 PR gelistigini bildirmislerdir (27). ETROP calismasinda ise 1251
gramin altinda dogan ve PR tanis1 konulan 2320 hastada ise hastalarin %29’unda evre

1, %35.4’linde evre 2, %35.6’sinda evre 3 PR saptanmistir(29). Conrath ve arkadaslarinin
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yaptig1 ¢alismada evre I %6,4, evre 11 %2,2, evre 11 %0,6, evre IV %0,2, Gupta ve
arkadaslarininin yaptig1 ¢alismada evre I %23,1, evre 11 %46,2, evre III-IV %15,3
oraninda bulunmustur(247,248). Kocabeyoglu ve ark.‘nin ¢alismasindaki oranlar evre |
PR i¢in %10.4, evre 1l i¢in %38.7, evre 111 igin %47.3, evre IV-V %3 .4 tiir(246). Ozbek
ve ark.‘nin yaptiklar1 ¢alismadaki olgularin %58.4’linde evre 1, %12.4’linde evre
2, %27.7’sinde evre 3 ve %]1.5’inde evre 5 retinopati tespit edilmistir(38). Marmara
Uniiversitesi'nden Ozcan ve ark.‘nm yaptiklar1 calismada olgularin %46.1¢inde Evre 1,
35 %24.8’inde Evre 11, %22.7 sinde Evre III, %4.3lnde Evre IV, %2.1°‘inde Evre V PR
gelistigini rapor etmiglerdir(40). Kavurt ve ark. %53.4 oraninda Evre I, %28.8 oraninda
Evre II, %17.8 oraninda Evre III PR tespit etmisler ve ¢alismalarinda Evre IV ve V ROP
gelisen bebek saptamamigslardir(42). Altunbas ve ark. yaptiklar1 calismada prematiire
retinopatisi gelisen 75 bebegin % 36’ sinin Evre I, % 28’ inin Evre II, % 32’sinin Evre 111
ve % 4’ iiniin Evre IV-V oldugunu bildirmislerdir(36). Oner ve ark.’1n (66) ¢alismasinda
ise bebeklerin %76.51 evre 1, %20.30 evre 2, %3.2°si evre 4-5 PR’ye sahip oldugu
goriilmektedir(39).

382 bebegin 28’unda (%7) esik hastalik saptandi. Dogum agirligina gore esik
hastalik varliginin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde degistigi gorilmiistiir
(p=0,011). Buna gore dogum agirlig1 ne kadar diisiikse esik hastalik goriilme orani o kadar
yiiksektir. Bebekler dogum agirliklarina gore gruplandirildigr zaman 750 gr altinda dogan
bebeklerin %100’linde, 750-999 gr aras1 doganlarin %33 iinde esik hastalik gelisirken bu
oran 1000-1249 gr aras1 doganlarda %18, 1250-1499 gr aras1 doganlarda %22, 1500-1749
gr arasit doganlarda %25, 1750-1999 gr aras1 doganlarda %35, 2000-2499 gr arasi
doganlarda %0, 2500 gr iistiinde doganlarda %11 oraninda goriilmistiir. Dogum
haftalarina gore bakildiginda ise 28 hafta altinda doganlarin %36’sinde esik hastalik
gelismis, bu oran 28-31 hafta arasinda %18, 32-34 hafta arasinda %20, 35-37 hafta
arasinda %10’dur. ETROP grubunun c¢aligmasinda, 6998 bebekten 856’sinda (%12.2)
esik oncesi ve daha ciddi PR gelistigi bildirilmistir(29). Dogum agirliklarina gore esik
oncesi ve daha agir PR gelisim oranlara bakildiginda 750 gr’nin altinda %56.9, 750-
999 gr arasinda %35.5, 1000-1250 gr arasinda %7.6 oldugu goriilmiistiir. Dogum
haftalarina gore ise 27 hafta ve altinda %84.9, 28-31 haftalar arasinda %14.8, 32 hafta ve
istiinde %0.2 oraninda esik Oncesi ve daha agir PR gelistigi bildirilmistir. Bizim

calismamizda esik hastalik sikliginin daha diisiik ¢ikma nedeni tarama protokoliine dahil
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edilen hasta grubunun daha genis olmasi ve esik Oncesi hastalarin bu orana dahil
edilmemesi olabilir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada Giiltan ve ark., esik hastalik gelisim
oranmi %1 olarak bildirmislerdir(242). Ulkemizde diger yapilan calismalardan 6rnek
verecek olursak esik hastalik gelisme sikligin1 Yaman ve ark. %7.69, Apil ve ark. %6.3,
Altunbas ve ark. %20.7 olarak bulmustur(36, 121, 249). Calismamizda saptanan esik
hastalik oran1 Ege bolgesinden Yaman ve arkadaslarinin ve Marmara bolgesinden Apil ve
arkadaslarinin bulduklar1 oran ile 6rtiismektedir. Calismamizda esik hastalik gelisen 28
bebegin 18’1 (%65) 1750 gr altindadir. Ziylan ve ark.’1n ¢alismasinda da esik hastalik ve
istiinde PR gelisen bebekler, 1720 gr ve altindadir(230).

Kotii prognoz gostergesi olan art1 hastalik, PR gelisen 133 bebekten 32’sinde (%35)
saptanmistir. Dogum haftasina gore Plus hastalik goriilme sikliginin istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde degistigi goriilmiistiir. Buna gore gestasyonel yas ne kadar diisiikse
Plus hastalik goriilme siklig1 o kadar yiiksektir. 32 haftadan sonra dogan bebeklerde Plus
hastalik neredeyse hi¢ goriilmezken, 28-31 haftada dogan bebeklerde Plus hastalik
goriilme oran1 %14, 28 alt1 haftada dogan bebeklerin ise %41 oraninda Plus hastalik
goriilmektedir. Bu bakimdan diisiik dogum haftasinda dogan bebekler plus hastalik
gelisimi bakimindan daha dikkatli muayene edilmelidirler.

Dogum agirligmma gore de Plus hastalik goriilme sikliginin istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde degistigi goriilmiistiir. Buna gore dogum agirligi ne kadar diistikse
Plus hastalik gortilme siklig1 o kadar yiiksektir. ETROP ¢alismasinda ise PR gelisen 2320
bebekten 556’sinda (%24) arti hastalik saptanmistir(29). Bizim calismamaizda plus
hastalik oraninin yiiksek ¢ikmasi ¢evre illerden riskli bebeklerin klinigimize sevk edilmis
olmalar1 olabilir.

Prematiirite retinopatisinde LFK ile avaskiiler retinanin ablasyonu, giivenilir ve
etkin bir tedavi yontemi olarak yerini almistir ve diinya lizerinde standart tedavi
yontemidir. LFK tedavisi ile CRYO-ROP caligmasinda %74.4'liik iyi anatomik sonug elde
edilmistir. Landers ve ark 9 hastanin 15 goéziine laser tedavisi uygulamisglardir ve bu
calismanin sonucunda 1iyi anatomik sonuca % 73 oraninda ulastiklarini
bildirmislerdir(250). McGregor ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda ise 86 goze diod laser
uygulamiglar ve %85' inde basarili anatomik sonuglar elde etmislerdir(251). Kim ve
ark.16 esik evrede yaptiklari lazer fotokoagiilasyon ile %86 gerileme saglamislardir(252).

Ulkemizden Yaman ve ark. laser tedavisi ile %95.8 oraminda basarili sonug elde
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etmislerdir(253). Ankara Universitesi’nden Siiren ve ark. komplikasyonsuz gerileme
gosteren bebeklerin oranini %86.3 olarak bildirmislerdir(254). Biz de klinigimizde ablatif
tedavi gerektiren PR olgularinda LFK tedavisini uygulamaktayiz. LFK nin amaci
avaskiiler retina ablasyonu yaparak vegf seviyesini ve neovaskiilarizasyonu azaltmaktir.
Calismamizda sadece LFK tedavisi uyguladigimiz 19 hastanin 38 gozii bulunmaktadir.
Bu 19 hastanin 18°1(%95) evre 3 PR hastaligina(plus hastalik+) 1 tanesi ise (%5) evre 4a
PR hastaligina sahipti. LFK tedavisi uyguladigimiz tiim hastalarin retinalar1 rekole kald1
ve plus hastaliklar1 geriledi. Bu durum LFK tedavisinin ne kadar etkili oldugunu birkez
daha gostermistir.

LFK tedavisine bagli olarak birtakim komplikasyonlar gelisebilmektedir. Fallaha
ve ark., lazer sonras1 komplikasyonlar1 inceledikleri calismalarinda, konfluen lazer
tedavisi yaptiklart gozlerden %2.3’linde kornea Odemi, %2.3’linde On segment
iskemisi, %7.9’unda vitre i¢i kanama, %2.3’linde arka sinesi, %4.49’unda katarakt
ve %I12’sinde ise makula ektopisi tespit etmislerdir(255). Bizim LFK tedavisi
uyguladigimiz bebeklerin herhangi birinde komplikasyon gelismemistir.

Her ne kadar etkin ve sistemik olarak giivenilir olsa da lazer tedavisinin anterior
segment iskemisi, katarakt gelistirici etkisi, fotokoagiilasyon sonucu retina gelismini
durdurmasi, myopi gelisimine neden olmasi ve skatrisyel komplikasyonlara neden olmasi
daha uygun bagka tedavi arayislarini giindeme getirmistir. Diger tedavi segenegi anti-vegf
ajanlar olmustur. Anti-VEGF ajanlarin oftalmolojiye girisi ile birlikte bir¢ok hastalikta
basarili sonuglar alinmistir. Oftalmolojide anti-VEGF ilag olarak halen 3 ilag: pegaptanip
sodyum (PS), bevacizumab (BVZ) ve ranibizumab (RBZ) mevcuttur. Bunlardan selektif
VEGF (VEGF-A) inhibitorii olan PS (Macugen, OSI/Eyetech, Pfizer) ilk tedavi ajam
olmasima karsin diger pan-VEGF blokaj1 yapan ilaglara gére daha az uygulama alani
bulmustur. Kaynakcada intravitreal PS (IV-PS) uygulanmasina ait bir ¢alisma
vardir(256). Bevacizumab metastatik kolorektal kanser tedavisinde onaylanmis ilk
biyomolekiildii. BVZ islevleri farkli 2 reseptor araciligr ile VEGF’e direkt olarak
baglanarak etkisizlestirir. Antipermeabilite ve antianjiyogenetik etkileri yanisira diger
sitokinler ve kemokinler ile etkilesiminde antiinflamatuvar 6zellikleri vardir(257). Bu
ozellikleri gecmiste tedavisinde zorlandigimiz retinal vaskiiler
proliferatif/6dematdz/eksiidatif patoloji ile seyreden pek cok hastalikta giinlimiizde kayda

deger basarilar elde edilmesini saglamistir. Insanlastirilmis monoklonal VEGF-A
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antikoru olan RBZ, BVZ’dekinden farkli olarak yalnizca Fab antijenine karsi
olusturulmus antikor fragmani olan yapisi ile Fc kismindan yoksun oldugundan daha
disik molekil agirhkli (148kD karsilik 48kD) olup teorik olarak retinaya
penetrasyonunun daha fazla olmasi beklenir. Bununla birlikte gozdisina ¢ikis1 daha kolay
olmasi da beklenen bu ilacin sistemik dolasimdaki yarilanma siiresi ¢ok daha kisa
stirelidir (2-4 saate karsilik 2-3 hafta)(258). Bu 6zellikleri ile olasi sistemik sorunlarin
basinda yer almas1 beklenen beyin gelisimi iizerindeki yan etkilerinin daha az, retinadaki
etkisinin ise daha fazla olmasi beklenir.

Ancak BVZ’nin g6z i¢i konsantrasyonlarinin daha etkin dozlarda, daha uzun siireli
g0z icinde kalmasi (yaklasik 3 giine karsilik 10 giin) nedeniyle RBZ’e gore daha avantajli
oldugu; PS’nin ise PR’nde anjiyogenezisten sorumlu temel molekiil olan VEGFA’y1
inaktiflestirirken, pan-VEGF blokerlerden (BVZ, RBZ) farkl olarak retina ve koroidin
noral gelisimini engellemeden anjiyogenezisi durdurdugundan, tercih edilmesi gereken
asil ilag oldugu ileri siiriilmektedir(259). Intravitreal BVZ’ye kiyasla giincel
uygulamalardaki kabulii dikkate alindiginda RBZ’nin medikolegal bakimdan goreceli bir
avantaj sagladigi ileri siiriilebilir. LFK tedavisine gore daha basit prosediirii olmasi, 6zel
bir ekipman gerektirmemesi, islemin kisa siirmesi, sedasyon ya da genel anesteziye
ithtiyac olmamasi intravitreal ilag uygulanmasinin diger avantajlaridir.

En sik olarak kullanilan bevacizumab (Avastin, Genentech, San Francisco) ile ilgili
bir¢ok sonuclar yayinlanmistir. Ama halen kaynakcada prospektif, kontrollii, randomize
ve ¢ok merkezli tek calisma BEATROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat
of Retinopathy of Prematurity) calismasidir(260). Bu c¢aligma, Mart 2008 ve Agustos
2010 tarihleri arasinda gergeklestirilmis, faz-2 ¢alismadir. Otuz hafta ve alti dogum
haftasina, 1500 gr ve altt dogum agirliginin, bolge-I ve -1I’de (posterior) art1 hastaligin
eslik ettigi evre-3 PR olgularini kapsar. Olgular iki gruba ayrilmistir: Grup 1 IV-BVZ
(0.625 mg; 75 hasta; 150 g6z), Grup 2 lazer (75 hasta; 150 g6z). Birinci yilin sonunda
temel degerlendirme kriteri olan 54. postmenstriiel haftadan 6nce rekiirrens bakimindan
lazer ve IV-BVZ arasinda anlamli fark bulunmustur (IV-BVZ grubunda %4, lazer
grubunda %22). Bolge -1 olgularda IV-BVZ grubunda %6, lazer grubunda ise %42
oraninda ilave tedavi gereksinimi olmustur. Bolge 2 olgularda ise anlamli fark
saptanmamustir (sirastyla %5 ve %12). Sonug olarak, IV-BVZ asil olarak bolge-I
hastalikta etkili bulunmustur ve IV-BVZ’deki ge¢ niiks (9°a kars1 16. hafta) olgularda
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uzun siireli takip gerektirir. Ulkemizde Ozmen ve ark.‘nin yaptiklari ¢alismada 0.5mg
intravitreal bevacizumab uygulanan olgularin %92’sinde (23 g6z) PR tek enjeksiyonla
gerilemis oldugu bildirilmistir(261).

Ranibizumab ile ilgili yaymlar bevacizumab’a goére nispeten daha azdir.
Ranibizumab’in sistemik dolagimda kalma siiresinin az olmasi, VEGF reseptorlerine
afinitesinin daha yiiksek olmasi, tek kullanimlik olarak iiretilmesi hem sistemik hem de
okiiler yan etkilerinin daha az olmasini saglar. Castellanos ve ark. hastalarina tek doz
ranibizumab yapmislar ve tiim hastalarda

neovaskiilarizasyonun geriledigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada 3 yillik takip
sonras1 tim hastalarin periferal retinalariin vaskiilarizasyonunun tamamlandigini ve
herhangi bir yan etkinin olusmadigini bildirmislerdir(262). Orozco-Gomez ve ark.,
prospektif ¢aligmalarinda 32 hafta altinda dogum haftasi (ortalama 29.9+2.6 hafta) ve
1500 gr altinda dogum agirhigi (ortalama 1120+£253 gr) olan esik veya esik Oncesi arti
hastalikli 17 PR olgusunda (34 g6z) %100 oraninda regresyon gozlemislerdi(186).
Ranibizumab ile bevacizumab etkinligini karsilatiran Chen ve ark. neovaskiilarizasyon
ve plus hastaligin gerilemesinde ranibizumab ve bevacizumab arasinda bir fark
bulmamislardir(263). Bizim intravitreal ranibizumab uyguladigimiz 11 hastanin 20 gozii
vardir. Ulkemizde su ana kadar ranibizumab uygulanmasi ile ilgili bir makale
bulunmamaktadir. Intravitreal ranibizumab tedavisi klinigimizde yiiz giildiiriicii sonuglar
almamizi saglamistir ve APROP hastaligina sahip tiim bebeklerde(10 bebek) gerileme
goriilmiistiir. Klasik PR ye sahip bebeklerin de PR hastaliklar1 gerilemistir. Ayrica
bebeklerin zon 3’leri vaskiilarize olmustur.

Literatiirde intravitreal ilag uygulamasina bagli olusan komplikasyonlar veya yan
etkiler en sik kullanilan ajan bevacizumab oldugu i¢in bu ajan bildirilmistir. Kusaka ve
ark., Evre-3 art1 hastalik ve evre-4a PR’li gozlerin %13°de (3/23) traksiyonel retina
dekolmani gelistigini bildirmistir(264). Diger bildirilen durumlar ise koroid riiptiirii ile
intraokiiler hemoraji, retinal hemoraji ve vaskiiler kiliflanmadir(265,266). Sistemik yan
etkiler BEAT-ROP c¢alismasinda bevacizumab 1n istatistiksel olarak anlamli olmasa da
LFK ya gore daha fazla entiibasyon gerektirdigini ve 6liim goriildiigiinii bildirmistir(260).

Ulkemizin baz1 bolgelerindeki sosyoekonomik kosullar nedeni ile annelerin son
adet tarihlerini bilmemeleri ve gebeligin erken donemlerinde rutin kontrollere

baslamamalar1 sonucu ultrasonografilerinin ¢ekilememis olmasi sonucu bebeklerin
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gestasyon haftalar1 yanlis hesaplanabilmektedir. Yapilan PR muayeneleri sirasinda da
retina gelisimi ile gestasyon yasinin uyusmadigi goriilebilmektedir. Bu bakimdan anne
adaylarinin bilgilendirilmesi 6nem arz etmektedir. Ayrica bolgemizde PR hastaligini cogu
ebeveynlerin bilmedigini gézlemledik. Bu bakimdan biz saglik ¢alisanlarina biiyiik gorev
diismektedir. Ebeveynlere yeteri kadar zaman ayirip PR hastaligi hakkinda ve
muayenenin nasil yapildigi konusunda bilgilendirmeliyiz. Kontrollere mutlaka gelmeleri
konusunda uyarmaliy1z.

Bir diger 6nemli konu ise yenidogan hekimleri ile koordineli bir sekilde ¢alisilmasi
gerektigidir. Yenidogan hekimleri ve de yogun bakim ¢alisanlart PR konusunda, 6zellikle
de risk faktorleri agisindan bilgilendirilmeli ve riskli olacagini diislindiikleri tiim
bebekleri goz kontrolleri i¢in yonlendirmeleri gereklidir.

Ulkemizde bebek kérliiklerini engellemek igin iki énemli seye ihtiyacimiz vardur.
Bunlardan ilki milli bir tarama programina sahip olmamiz gerektigidir. Risk altindaki
bebekleri daha iyi belirlemek icin ¢ok daha fazla hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli
calismalara ihtiya¢ vardir. PR taramasi yapan merkezlerin kendi icerisinde haberlesmesi,
bulgularin ortak bir veri tabaninda toplanmasi tarama programinin belirlenmesi agisindan
yararli olabilir. Ikinci 6nemli olan ise PR tani, tedavi ve takibini yapabilecek gz hekim
sayisint arttirmaktir. Bu bakimdan egitim veren hastanelerde 6zellikle asistanlarin iyi

egitilmesi sarttir. Multidispliner bir yaklasimla PR ye bagl korliikler azaltilabilinir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya 382 prematiire bebek alinmistir. Bebeklerin 133’tinde (%35) PR
goriiliirken, 249 bebekte (%65) PR saptanmamustir.

2. PR gelisen bebeklerin ortalama gestasyon yast 30.1+2.1 hafta (aralik:24-35.9
hafta), ortalama dogum agirlig1 1263.64+390.2 g (aralik:690-3190 g) olarak bulundu.

3. PR goriilen 133 bebegin, 77’si (%58) Evre 1, 13’1 (%10) Evre 2, 29°u (%22)
Evre 3, 2’s1 (%2) Evre 4a, 1’1 (%1) Evre 4b, 1’1 (%]1) Evre 5 ve 10’u (%8) APROP olarak
tespit edilmistir.

4. PR’Il bebeklerin PR zonlar1; 9’unda (%7) Zon 1, 59’unda (%45) Zon 2 ve
63’iinde (%48) Zon 3 olarak belirlenmistir.

5. Bebegin cinsiyetine gére PR goériilme durumunun istatistiksel olarak degismedigi
gOrilmiustir.

6. 382 hastanin 28’inda (%?7) esik hastalik saptandi.

7. 750 gr altinda dogan bebeklerin %100’tinde, 750-999 gr aras1 doganlarin %33
tinde esik hastalik gelisirken bu oran 1000-1249 gr aras1 doganlarda %18, 1250-1499 gr
arast doganlarda %22, 1500-1749 gr arast doganlarda %25, 1750-1999 gr arasi
doganlarda %5, 2000-2499 gr aras1 doganlarda %0, 2500 g istiinde doganlarda %11
oraninda goriilmiistiir.

8. Dogum haftalarina gore bakildiginda ise 28 hafta altinda doganlarin %36’sinde
esik hastalik gelismis, bu oran 28-31 hafta arasinda %18, 32-34 hafta arasinda %20, 35-
37 hafta arasinda %10’dur.

9. Dogum haftasina gore PR goriilme durumunun istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde degistigi goriildii (p<0,001). Buna gore gestasyonel yas ne kadar diisiikse PR
goriilme riski o kadar yiiksekti.

10. Dogum kilosuna gore PR goriilme durumunun istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde degistigi goriildii (p<0,001). Buna gore dogum kilosu ne kadar diisiikse
PR goriilme riski o kadar yiiksekti.

11. Bebegin cinsiyetine gore PR evresinin istatistiksel olarak degismedigi goriildii
(p=0,940).

12. Dogum haftasina gore PR evresinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
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PR

degistigi gortldi (p=0,018). Buna gore gestasyonel yas ne kadar diisiikse PR evresi o
kadar yiiksekti.

13. Dogum agirligina gore PR evresinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
degistigi goriildi (p=0,038). Buna gore dogum agirlig1 ne kadar diisiikse PR evresi o
kadar yiiksekti.

14. Bebegin cinsiyetine gore plus hastalik goriilme sikliginin istatistiksel olarak
degismedigi goriildii (p=0,709).

15. Dogum haftasina gore plus hastalik goriilme sikliginin istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde degistigi goriildi (p<0,001). Buna gore gestasyonel yas ne kadar
diistikse plus hastalik goriilme siklig1 o kadar ytiksekti.

16. Dogum agirligina gore plus hastalik goriilme sikliginin istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde degistigi goriildii (p<0,001). Buna gére dogum agirligi ne kadar
diistikse plus hastalik goriilme siklig1 o kadar ytiksekti.

17. PR gelisen 133 hastanin 36°sina (%27) tedavi uygulandi.
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